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PENDAHULUAN
1.1.Latar belakang
Preeklampsia (PE) merupakan suatu sindroma klinis yang didefinisikan sebagai suatu
onset baru dari hipertensi dan proteinuria selama waktu paruh kedua kehamilan (Powe et al,
2011). PE juga bias diartikan sebagai kondisi spesifik hanya pada kehamilan yang meningkatkan
mortalitas dan morbiditas pada maternal dan fetal. Diagnosis PE ditegakkan pada tekanan darah
dengan cut-off 140/90 mmHg dan harus ada proteinuria (Shamsiet al, 2013). Ghulmiyyah dan
Sibai (2012) menyebutkan bahwa PE merupakan sindrom klinis dengan karakteristik onset baru
dari hipertensi dan proteinuria setelah 20 minggu usia gestasi pada wanita yang sebelumnya
normotensi.
Preeklampsia saat ini masih memberikan morbiditas dan mortalitas maternal maupun
perinatal terutama di negara berkembang. Prevalensi kejadian preeklampsia sekitar 5% - 15%
dari keseluruhan kehamilan di dunia, dimana kasus hipertensi dalam kehamilan termasuk
preeklampsia ditemukan dalam jumlah yang cenderung meningkat dan merupakan komplikasi
medis tersering dalam kehamilan. Sekitar 70% wanita yang didiagnosis hipertensi dalam
kehamilan merupakan kasus preeklampsia (Lei et al,2014). Komplikasi preeklampsia
menyebabkan sekitar 50.000 kematian maternal tiap tahun. Di negara berkembang dimana
keterbatasan akses untuk mendapatkan penanganan kesehatan maternal yang memadai, angka
kematian maternal dapat mencapai 15% jika dibandingkan dengan negara maju yang sekitar 0 -
1,8% (Staff et al, 2013). Di Indonesia 30 – 40% kasus preeklampsia menjadi penyebab kematian
ibu hamil dan 30 – 50% menjadi penyebab kematian perinatal. Di RSUD Dr. Moewardi
Surakarta kematian ibu hamil yang disebabkan oleh preeklampsia yaitu 67,6% dari 37 kasus
preeklampsia dari 1956 persalinan pada tahun 2008 (Sulistyowati et al, 2010).
Preeklampsia sendiri menurut Cunningham et al (2014) paling baik dideskripsikan
sebagai sindroma spesifik kehamilan yang dapat mempengaruhi semua sistem organ. Hal ini
membuat preeklampsia merupakan hal yang serius dan komplikasinya sering kurang dipahami
sehingga biasanya akan berkembang menjadi eklampsia atau kematian maternal, hal inilah yang
menjadi penyebab penting mortalitas maternal khususnya di negara berkembang (Shamsiet al,
2013). Terdapat banyak komplikasi yang dapat ditimbulkan dari preeklampsia, meliputi
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Intra Coagulant (DIC), hipertensi emergensi, hipertensi ensefalopati dan kebutaan daerah
kortikal serebri (Creasy,2014). Sekitar 3% hingga 5% PE akan berakhir pada mortalitas maternal
(Powe et al, 2011).
Sampai saat ini etiologi pasti dari Preeklampsia belum diketahui dan karenanya disebut
sebagai “disease of theory”. Beberapa teori mengenai penyebab dari preeklampsia antara lain: 1.
teori maladaptasi imun, 2. teori inflamasi, 3. disfungsi endotel, 4. stress oksidatif, dan 5. sistem
renin–angiotensin (Shah 2007). Konsep bahwa kontributor utama penyebab preeklampsia adalah
plasenta, hingga saat ini banyak diterima dan telah terbukti di sebagian penelitian. Para ahli
berpendapat preeklampsia terjadi dalam dua tahap. Tahap pertama bersifat asimtomatik dengan
karakteristik perkembangan abnormal plasenta pada trimester pertama. Perkembangan abnormal
plasenta terutama proses angiogenesis mengakibatkan insufisiensi plasenta dan terlepasnya
material plasenta memasuki sirkulasi maternal. Pada proses endotelialisasi terjadi gangguan
sitotrofoblas serta invasi arteri spiralis pada miometrium yang tidak adekuat. Proses plasentasi
yang jelek ini menyebabkan terjadinya iskemia dan hipoksia pada plasenta. Terlepasnya material
plasenta memicu gambaran klinis tahap kedua yaitu tahap simtomatik. Pada tahap ini
berkembang gejala hipertensi, gangguan ginjal dan proteinuria, dan kerusakan end organ
lainnya. Sehingga adanya gangguan histologi, fungsi, dan metabolisme plasenta diduga sangat
besar peranannya pada patofisiologi  preeklampsia. (Pribadi Adhi et al, 2015; Roberts J and
Hubel, 2009).
Pada kehamilan normal terjadi invasi trofoblas pada pembuluh darah di bagian desidua.
Invasi trofoblas gelombang pertama ini terjadi pada usia kehamilan 10–16 minggu. Pada usia
kehamilan 22 minggu terjadi invasi trofoblas gelombang kedua, di mana sel-sel trofoblas
memasuki arteri spiralis di lapisan desidua sampai ke lapisan miometrium. Lapisan otot dinding
pembuluh darah tersebut digantikan oleh jaringan elastis, sehingga pembuluh darah berdilatasi
mencapai 30 kali dari sebelum hamil. Keadaan inilah yang menyebabkan terjadinya perubahan
fisiologis. Pada preeklampsia invasi trofoblas gelombang kedua tidak sempurna atau gagal
terjadi. Dengan demikian lapisan otot tunika media pembuluh darah tetap sebagaimana biasa
sehingga arteri spiralis tidak berdilatasi dan memungkinkan terjadinya vasokonstriksi. Pada
keadaan ini perubahan fisiologis tidak terjadi. Akibat kegagalan invasi trofoblas ini akan terjadi
perubahan pada arteri spiralis sehingga terjadi penurunan aliran darah uteroplasenta, dan terjadi
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hiperplasia tunika intima pada kelompok Preeklampsia/Eklampsia 20 kasus dan kelompok
normotensif tidak dijumpai, aterosis akut pada Preeklampsia/Eklampsia 18 kasus dan kelompok
normotensif tidak dijumpai ( Lukito, 2007 ).
Salah satu teori mengenai adanya ketidakseimbangan antara produksi radikal bebas dan
sistem  pertahanan antioksidan  akibat  iskemia  plasenta,  menyebabkan  terjadinya  stres
oksidatif. Proses peroksidasi lipid dianggap memiliki peranan penting didalamnya. Idealnya
selama kehamilan  normal,  peningkatan  produksi  radikal  bebas  keseimbangannya  selalu
dijaga  melalui  produksi  antioksidan  yang  cukup,  namun  pada  preeklampsia  terjadi
peningkatan  produksi  radikal  bebas  berlebihan  dan  penurunan  kadar  antioksidan sehingga
menyebabkan suatu keadaan stres oksidatif (Gede, 2013).
Pada beberapa penelitian terbaru stress oksidatif atau ketidakseimbangan oksidan dan
antioksidan pada jaringan uteroplasenta memegang peran penting dalam berbagai penyakit
termasuk preeklampsia. Radikal bebas adalah setiap unsur yang mempunyai satu atau lebih
elektron yang tidak berpasangan di orbit yang paling luar. Radikal bebas mempunyai sifat sangat
reaktif dan dapat mengubah molekul menjadi radikal. Radikal bebas merupakan suatu bentukan
yang dihasilkan oleh pernafasan secara aerob dan reaksi metabolik yang lain. Oksigen paling
banyak digunakan selama proses oksidasi dan dikonversi menjadi air, tetapi 1-2% akan menjadi
oksigen reaktif terutama superoxide (O2-), hidroksil (OH-) dan hidroperoksil (H2O2). Metabolit
anion ini sangatlah reaktif dan membutuhkan antioksidan untuk menetralisirnya. Salah satu
radikal bebas penting yang dihasilkan pada preeklampsia dan abortus adalah radikal bebas anion
superoksida(O2-). Radikal bebas ini akan merusak membrane sel yang banyak mengandung asam
lemak tidak jenuh menjadi peroksida lemak. Peroksida lemak sebagai radikal bebas yang sangat
toksik beredar di seluruh tubuh, dan akan merusak membran sel endotel. Oleh sebab itu
diperlukan antioksidan untuk menetralisisr radikal bebas (Suardana, 2012).
Meskipun patofisiologi yang tepat dari preeklampsia masih belum diketahui, jelas
bahwa ada plasentasi abnormal dan cacat invasi trofoblas mengakibatkan unit uteroplasenta
berada di bawah perfusi. Hal ini pada gilirannya berhubungan dengan kerusakan endotel dan
produksi faktor vasoaktif, yang mempromosikan vasokonstriksi. Sebagai tanggapan, oksida nitrat
disintesis dari asam amino L-Arginine, oleh keluarga enzim sintase oksida nitrat, yang tergantung
kalsium( Dorniack wall,2013 ).
4L-Arginine telah disebutkan bahwa mempunyai peran jalur L-Arginine-nitric oxide
dalam preeklampsia. Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa produksi Nitric Oxide meningkat
pada kehamilan normal. Pada tikus, kadar cGMP (sebuah second messenger NO) plasma dan
urin serta kadar nitrit/nitrat urin, metabolit NO, indikator produksi NO di tubuh, akan meningkat
selama kehamilan. Selain itu, ekspresi protein renal (iNO dan nNOS) masing-masing akan
meningkat 31% dan 25%, pada tikus di pertengahan gestasi. Sejumlah penelitian telah
menunjukkan bahwa NO memainkan peran penting dalam memperantarai hemodinamik sistemik
dan vasodilatasi renal selama kehamilan. Gangguan respon dependen endotel telah dilaporkan
pada pembuluh darah yang diisolasi dari wanita dengan preeklampsia. Hal ini menandakan
bahwa gangguan produksi NO endotel dapat memainkan peran penting dalam memperantarai
patofisiologi preeklampsia. Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa inhibisi produksi NO
oleh inhibitor spesifik untuk NOS selama kehamilan pada tikus akan mengakibatkan
peningkatkan tekanan arterial yang nyata, penurunan GFR, proteinuria, IUGR, dan perlambatan
peningkatan vasodilatasi renal pada pertengahan gestasi. Terlebih lagi, efek-efek yang
diperantarai oleh blokade NO ini bersifat reversibel melalui pemberian L-Arginine. Selain itu,
pada preeklampsia telah diketahui adanya penurunan bioavailabilitas nitrit oksida, kemungkinan
diakibatkan dari akumulasi ADMA, sebuah inhibitor endogen eNOS, akibat peningkatan
aktivitas arginase endotel, sebuah defisiensi pada substrat L-Arginine; sebuah defisiensi pada
kofaktor yang dibutuhkan untuk aktivitas NOS dan terhadap peningkatan stres oksidatif
bertanggung jawab dalam degradasi nitrit oksida yang cepat akibat reaktivitasnya yang tinggi
dengan O2- untuk membentuk peroksinitrit. Efeknya, beberapa lini terbukti telah menemukan
sebuah peran peningkatan stres oksidatif pada preeklampsia, penurunan ekspresi enzim
antioksidan dan peningkatan marker stres oksidatif, termasuk peningkatan karbonil protein dan
peroksidasi lipid, telah dilaporkan sehubungan dengan plasenta manusia begitu juga leukosit
maternal, vaskulatur dan plasma. Sebagai hasilnya, tampak ada penurunan kapasitas protektif
antioksidan total pada wanita dengan Preeklampsia (Camacho Elsa et al, 2015).
L-Arginine menurunkan angka kejadian preeklampsia, dan frekuensi preeklampsia pada
kelompok ini sebesar 14.5%. Penurunan risiko pada kelompok L-Arginine diestimasi sebesar
26%, dengan efikasi sebesar 74%. L-Arginine menurunkan angka kejadian preeklampsia berat
secara signifikan. Penemuan ini konsisten dengan laporan dari Vadillo et al. Pada penelitian
Vadillo, efek samping seperti sakit kepala, palpitasi, dan dizziness dilaporkan, tetapi penelitian
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Arginine menurunkan tekanan darah sistolik, diastolik, dan MAP. Bahkan pasien dengan
hipertensi kronis dapat menurunkan dosis obat antihipertensi mereka. Hasil ini serupa dengan
hasil yang dilaporkan oleh Facchinetti dkk. Pada studi ini, penurunan angka kejadian
preeklampsia berat menghasilkan peningkatan usia kehamilan dan outcome perinatal yang baik
(Adhi,2006)
Penelitian dengan menggunakan sampel uterus manusia pada saat kehamilan trimester I
tidak dapat dilakukan dikarenakan masalah etik. Peneliti menggunakan hewan coba yaitu mencit
(Mus musculus) dalam penelitian ini karena mempunyai kemampuan beradaptasi hidup yang
baik dalam lingkungan laboratorium dan secara genetik mempunyai kemiripan dengan manusia
sehingga diharapkan dapat digunakan sebagai pembanding preeklampsia pada manusia.
1.2. Masalah Penelitian
Apakah ada pengaruh L-Arginine terhadap kerusakaan endotel arteri spiralis pada
mencit model preeklampsia ?
1.3.Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui perbedaan gambaran histolopatologi arteri spiralis pada uterus mencit
normal, mencit model preeklampsia, dan mencit model preeklampsia setelah diberikan L-
Arginine.
1.3.2 Tujuan Khusus
Mengetahui fungsi L-Arginine sebagai terapi preeklampsia, terutama menurunkan
ketebalan tunika intima arteri spiralis dan meningkatkan diameter arteri spiralis.
61.4. Manfaat Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat untuk:
1. Keilmuan
a. Hasil penelitian ini diharapkan mampu menambah informasi tentang terapi L-Arginine
pada kasus preeklampsia terutama kerusakan arteri spiralis uterus berupa meningkatnya
ketebalan tunika intima dan menurunnya diameter arteri spiralis.
b. Hasil penelitian ini diharapkan mampu memberikan masukan dan pertimbangan dalam
pemeriksaan histopatologi setelah mengetahui efek pengobatan L-Arginine pada kasus
preeklampsia guna menurunkan angka morbiditas dan mortalitas baik maternal maupun
perinatal.
2. Pelayanan
Menjadi bahan pertimbangan dalam pengelolaan kasus preeklampsia di lapangan dan
pemeriksaan klinis terkait kerusakan arteri spiralis pada uterus akibat preeklampsia.
3. Penelitian
Memberikan sumbangan pengetahuan tentang efek L-Arginine pada arteri spiralis uterus
hewan uji model preeklampsia sehingga dapat menjadi dasar penelitian sebelumnya.
4. Kedokteran Keluarga
Dengan mengetahui adanya perbedaan gambaran histopatologi setelah pemberian L-
Arginine pada mencit bunting model preeklampsia, diharapkan dapat digunakan sebagai
model acuan pada manusia sehingga bisa dikembangkan usaha-usaha preventif dan kuratif
pada kasus preeklampsia pada manusia secara lebih dini.
71.5. Originalitas Penelitian
Table.1 Originalitas Penelitian
NO Peneliti
( Tahun )
Judul Variabel Hasil
1 Ropacka et al (
2007 )
The effect of L-
Arginine on fetal
outcome in IUGR
fetuses
L-Arginine,
fetal outcomes
L-Arginine
berpengaruh
terhadap
percepatan
pertumbuhan
janin,
memiliki
APGAR skor
yang baik
2 Dorniack-wall
et al ( 2014 )
The role of L-
Arginine in the
prevention and
treatment of pre-
eclampsia : a
systematic review of
randomized trials
L-Arginine,
preeklampsia
L-Arginine
mengurangi
preeklampsia
pada wanita
yang memiliki
resiko
terjadinya
preeklampsia
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2.1. Preeklampsia
2.1.1. Definisi
Preeklampsia (PE) merupakan suatu sindroma klinis yang didefinisikan sebagai suatu
onset baru dari hipertensi dan proteinuria selama waktu paruh kedua kehamilan (Poweet al,
2011). PE juga bisa diartikan sebagai kondisi spesifik hanya pada kehamilan yang meningkatkan
mortalitas dan morbiditas pada maternal dan fetal. Diagnosis PE ditegakkan pada tekanan darah
dengan cut-off 140/90 dan harus ada proteinuria (Shamsi et al, 2013). Ghulmiyyah dan Sibai
(2012) menyebutkan bahwa PE merupakan sindrom klinis dengan karakteristik onset baru dari
hipertensi dan proteinuria setelah 20 minggu usia gestasi pada wanita yang sebelumnya
normotensi.
Sindrom ini berhubungan dengan adanya penurunan perfusi uteroplasenta, peningkatan
kematian sel trofoblas dan aktivasi sel endotel maternal dan juga salah satu indikasi mayor
dilakukannya operasi cesar elektif. Preeklampsia dikarakteristikan dengan adanya oliguria,
xanthin oxidase, asam sialik, aspartat transaminase, kreatinin, asam urat, laktat dehidrogenase,
dan edema lokal (Ekambaran, 2011).
Diagnosis preeklampsia merupakan diagnosis klinis.Sebagaimana didefinisikan oleh
American College of Obstetrics and Gynecology, diagnosis preeklapmsia ditegakkan dengan
adanya tekanan darah >140/90 mmHg pada 2 kali pemeriksaan yang dikombinasikan dengan
adanya proteinuria >300 mg per hari (Powe et al, 2011). Kondisi  preeklampsia berat ditentukan
jika ditemukan salah satu kriteria sebagai berikut: tekanan darah > 160/110 mmHg pada dua kali
pemeriksaan dalam  waktu 6 jam, proteinuria > 5 gram dalam 24 jam atau +3 dalam pemeriksaan
dipstick dua spesimen urin dalam 4 jam, oliguria (urin < 500 mL dalam 24 jam) (Ekambaran,
2011).
Komplikasi maternal akut preeklampsia antara lain eklampsia, stroke, solusio plasenta,
Disseminated Intravascular Coagulation (DIC), ruptur hati dan perdarahan, edema paru, gagal
ginjal akut, dan kematian. Sedangkan komplikasi maternal kronis preeklampsia antara lain
hipertensi kronis, diabetes mellitus, penyakit jantung coroner dan defisit neurologis. Komplikasi
perinatal antara lain still birth, prematuritas, petumbuhan janin terhambat, komplikasi neonatal
9dan sekuelnya terutama terkait prematuritas. Subklasifikasi preeklampsia dapat juga berdasarkan
derajat beratnya karakteristik maternal dan fetal. Sindroma preeklampsia meluas tidak hanya
timbulnya hipertensi disertai timbulnya proteinuria, tetapi keterlibatan maternal dan fetal seperti
insufisiensi renal, disfungsi hepatoseluler ataupun pertumbuhan janin terhambat. Definisi
preeklampsia dapat digunakan dalam praktik klinis dimana penilaian klinis penting dalam
penatalaksanaan, ataupun juga dalam penelitian dimana kriteria objektif tergantung peneliti.
Dalam penelitian ini tidak digunakan definisi klasik preeklampsia (Staff et al, 2013).
Faktor risiko terjadinya preeklampsia antara lain nulipara (multipara dengan pasangan
baru mempunyai risiko yang sama seperi nulipara), hipertensi kronis, diabetes mellitus, penyakit
ginjal, obesitas, kondisi hiperkoagulitas (misalnya sindroma anti fosfolipid), usia tua maternal
dan kondisi yang menyebabkan bertambahnya massa plasenta (misalnya kehamilan multifetus
dan mola hidatidosa). Riwayat preeklampsia pada kehamilan sebelumnya meningkatkan risiko
berulangnya preeklampsia. Pada kebanyakan kasus tidak ditemukan riwayat keluarga, akan tetapi
riwayat keluarga derajat pertama meningkatkan 2 sampai 4 kali lipat risiko terjadinya
preeklampsia (Wang et al, 2009).
Penelitian epidemiologi mendapatkan 20% perempuan dengan riwayat preeklampsia
berkembang menjadi hipertensi atau terdapat mikroalbuminuria hingga 7 tahun  setelahnya
dibandingkan hanya 2% pada perempuan tanpa riwayat preeklampsia. Risiko jangka panjang
terhadap penyakit kardiovaskular dan serebrovaskular meningkat dua kali lipat pada
preeklampsia dan hipertensi gestasional. Preeklampsia berat, rekurensi preeklampsia,
preeklampsia disertai persalinan preterm, dan preeklampsia disertai pertumbuhan janin terhambat
mempunyai hubungan kuat terjadinya penyakit kardiovaskular di kemudian hari. Preeklampsia
dan penyakit kardiovaskular mempunyai faktor risiko yang sama antara lain hipertensi kronis,
diabetes, obesitas, penyakit ginjal, dan sindroma metabolik. Penelitian lainnya menunjukkan
preeklampsia sebagai faktor risiko penyakit gagal ginjal (end stage renal disease) di kemudian
hari (Wang et al, 2009).
Adapun manifestasi klinis preeklampsia yaitu endoteliosis glomerular, peningkatan
premeabilitas vaskuler dan respon inflamasi sistemik yang mengakibatkan kerusakan organ dan
hipoperfusi. Hal tersebut akan menyebakan terjadinya proteinuria, hipertensi, edema serebri,
HELLP, dan IUGR ( Intra Uterine Growth Restriction ) (Perkin,2011). Biasanya sindrom ini
terutama muncul pada akhir trimester kedua sampai ketiga kehamilan. Gejala akan berkurang
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atau menghilang setelah melahirkan, sehingga terapi definitifnya adalah mengakhiri kehamilan
(Cunningham et al, 2014).
2.1.2. Patogenesis
Preeklampsia merupakan sindroma sistemik pada kehamilan yang berasal dari plasenta.
Diyakini invasi sitotrofoblas plasenta yang inadekuat dan diikuti dengan disfungsi endotel
maternal menjadi penyebabnya. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa adanya faktor
antiangiogenik seperti soluble fins-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) dan juga soluble endoglin (sEng)
yang muncul di plasenta menjadi penyebab hipertensi, proteinuria dan manifestasi klinis lain
(Young et al, 2010). Bersamaan dengan itu faktor angiogenik yang menurun juga menjadi
penyebab PE, faktor tersebut antara lain VEGF dan PIGF.  Selain faktor-faktor tersebut, faktor
genetik, nulipara, riwayat PE, usia ibu yang terlalu tua atau terlalu muda, obesitas, diabetes,
hipertensi kronis, kelainan ginjal serta penyakit autoimun juga berperan dalam kejadian PE
(Hisashi et al, 2012).
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Gambar 1. Bagan patofisiologi preeklampsia (George dan Granger, 2010)
Preeklampsia (PE) diawali dengan invasi trofoblas yang dangkal dan kegagalan
remodeling arteriol spiral. Hal ini akan menginisiasi keadaan hipoksia dan menghambat ekspresi
beberpa agen regulator hipoksia (George dan Granger, 2010). Plasenta hipoksia yang timbul
pada awal PE ini akan berhubungan dengan sFlt-1. Keadaan hipoksia ini pada penelitian
menggunakan tikus menunjukkan adanya peningkatan kadar sFlt-1 serum dan menyebabkan
adanya sindroma menyerupai PE (Gilbert et al , 2007).
Placental Ischemia
↑ TNF-α↑ AT1-AA HIF-1α
↑ Placental and maternal plasma sFlt-
1
↑ ROS ↑ sEng↓ Plasma VEGF, PlGF
Endothelial
dysfunction
↓NO↑ ET-1
Hypertension
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Kelainan tersebut mungkin berkaitan dengan jalur nitrit oksida, yang memberikan
kontribusi substansial untuk mengontrol tekanan vaskuler. Selain nitrit oksida, adanya stres
oksidatif memacu pelepasan dari radikal bebas, lipidoksida,sitokin dan sFlt-1. Hal tersebut
mengakibatkan disfungsi endotel dengan gangguan permeabilitas vaskuler dan peningkatan
tekanan darah (Ekambaran,2011).
Proses plasentasi pada mamalia membutuhkan faktor angiogenesis yang tinggi untuk
mencukupi kebutuhan oksigen dan nutrisi janin. Faktor proangiogenik dan antiangiogenik
bekerjasama dalam perkembangan plasenta. Dipercaya bahwa angiogenesis plasenta pada
preeklampsia tidak efektif. Pada preeklampsia, sitotrofoblas gagal merubah ikatan cell-surface
dan adhesion molecules. Perubahan yang abnormal dari sitotrofoblas merupakan deteksi awal
yang akan menyebabkan iskemia plasenta (Hagman,2012).
Keterangan gambar : merupakan gambaran perbedaan proses  invasi trofoblas pada
kehamilan normal dan preeklampsia (Powe et al, 2011).
Seperti yang disebutkan sebelumnya, pada gambar di atas dapat dijelaskan bahwa PE
terjadi juga karena penurunan fungi dari faktor angiogenik seperti VEGF dan analognya yang di
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hasilkan plasenta yaitu PIGF. Faktor-faktor tersebut sangat penting pada proses embriogenik
vaskulogenesis dan angiogenesis. Pada gambar di atas juga terlihat adanya plasentasi normal,
sitotrofoblas invasif fetus akan menginvasi arteri spiralis maternal, mengubah vasa darah tersebut
vasa darah resisten kaliber kecil menjadi vasa kapasitansi kaliber besar yang mampu menjamin
perfusi adekuat bagi pertumbuhan fetus. Selama proses invasi vaskuler, sitotrofoblas berubah
dari fenotip epitel menjadi  fenotip endotel, sebuah proses yang merujuk pada pseudo-
vaskulogenesis atau mimikri vaskuler. Pada PE, terjadi kegagalan sitotrofoblas untuk
mengadopsi fenotip invasif endotelial. Sebaliknya invasi terhadap arteri spiralis dangkal dan vasa
darah tetap menjadi vasa darah yang resisten dengan kaliber kecil (Powe et al, 2011).
2.2. Stres oksidatif pada kehamilan normal dan preeklampsia
Dalam kehamilan terdapat dua fenomena stress oksidatif fisiologis. Pertama, pada akhir
trimester pertama, terjadi stress oksidatif pada bagian perifer plasenta. Sirkulasi uteroplasenta di
bawah area ini tidak pernah tertutup oleh tudung trophoblastik, memperbolehkan aliran darah
maternal secara terbatas memasuki plasenta dari usia kehamilan 8 hingga 9 minggu. Hal ini
menyebabkan peningkatan konsentrasi oksigen lokal pada suatu tahap kehamilan dimana
trophoblas memiliki konsentrasi dan aktivitas antioksidan utama seperti SOD, katalase dan
glutathione peroxidase yang rendah. Kerusakan oksidatif trophoblastik utama dan degenerasi
villi secara progresif memicu terbentuknya membrane fetus yang merupakan langkah
perkembangan penting untuk terjadinya kelahiran pervaginam (Suardana, 2012).
Yang kedua melibatkan fenomena ischemia-reperfusion(I/R). Studi angiografi terhadap
pembuluh darah uterus dari kera rhesus menunjukkan bahwa pada kehamilan normal, aliran dari
arteri spiralis ke intervillous space sering intermiten, akibat kompresi eksternal arteri selama
kontraksi uterus pada manusia dan bahkan akibat perubahan postural. Sehingga stimulus I/R
derajat tertentu merupakan gambaran normal pada kehamilan, terutama setelah mendekati aterm,
dimana fetus dan plasenta mengeluarkan oksigen dalam jumlah banyak dari intervillous space.
Stimulus kronis ini menyebabkan peningkatan perlindungan radikal bebas pada plasenta,
sehingga menurunkan stress oksidatif. Seperti pada kehamilan muda, stress oksidatif yang
terkontrol baik akan berperan dalam remodeling plasenta secara terus menerus dan pentiong
untuk fungsi plasenta seperti transport dan sintesis hormone. Dalam konteks ini, abortus dan
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preeklampsia dapat merupakan akibat maladaptasi sementara terhadap perubahan kadar oksigen
(Suardana, 2012).
Preeklampsia mempunyai patofisiologi yang kompleks, penyebab utamanya yaitu
adanya plasentasi yang abnormal. Invasi yang tidak efektif dari sel sitotrofoblas pada arteri
spiralis preeklampsia telah lama diteliti. Penelitian terakhir menunjukkan bahwa invasi sel
sitotrofoblas pada preeklampsia terjadi kelainan. Kelainan tersebut mungkin berkaitan dengan
jalur nitrit oksida, yang memberikan kontribusi substansial untuk mengontrol tekanan vaskuler.
Selain nitrit oksida, adanya stres oksidatif memacu pelepasan dari radikal bebas, lipid oksida,
sitokin dan sFlt-1. Hal tersebut mengakibatkan disfungsi endotel dengan hiperpermeabilitas
vaskuler, trombofilia dan hipertensi (Li Zhihe et all  2007, Siddiqui A, 2011).
Salah satu teori etiologi preeklampsia  yang saat ini  cukup banyak dianut adalah teori
iskemia  plasenta,  radikal  bebas, dan disfungsi  endotel. Teori  ini  mengatakan adanya
ketidakseimbangan antara produksi radikal bebas dan  sistem  pertahanan antioksidan  akibat
iskemia  plasenta,  sehingga  terjadi  stres  oksidatif. Proses peroksidasi lipid dianggap memiliki
peranan penting  didalamnya. Idealnya  selama kehamilan  normal,  peningkatan  produksi
radikal  bebas  keseimbangannya  selalu dijaga  melalui  produksi  antioksidan  yang  cukup,
namun  pada  preeklampsia  terjadi peningkatan  produksi  radikal  bebas  berlebihan  dan
penurunan  kadar  antioksidan sehingga menyebabkan suatu keadaan stres oksidatif (Gede,
2013).
Hipotesis yang penting pada patogenesis dari preeklampsia adalah terdapatnya senyawa
yang dihasilkan jaringan uteroplasenta yang masuk ke sirkulasi ibu dan menyebabkan kerusakan
endotel. Perubahan fungsi endotel yang terjadi dianggap sebagai penyebab utama timbulnya
gejala preeklampsia: hipertensi, proteinuria dan aktivasi sistem hemostasis. Senyawa yang
dihasilkan jaringan uteroplasenta yang dapat merusak endotel itu adalah hasil metabolisme lipid
terutama yaitu peroksidase lipid. Peroksidase lipid ini diproduksi pada saat radikal bebas
menyerang asam lemak tidak jenuh dan kolesterol pada membran sel dan lipoprotein.
Peroksidase lipid merupakan zat toksik yang bisa menyebabkan kerusakan sel baik secara
langsung maupun tidak langsung (Gede, 2013).
Keadaan hipoksia yang terjadi dapat meningkatkan jumlah xantin dehidrogenase yang
terkonversi menjadi xantin oksigenase yang akan mendegradasi purin, xantin dan hipoxantin
menjadi asam urat. Dalam proses degradasi tersebut terbentuk juga superoksida yang merupakan
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suatu radikal bebas yang poten. Terjadinya reaksi radikal bebas ini ditandai dengan
meningkatnya lipid peroksida pada pasien preeklampsia dibandingkan dengan kehamilan normal.
Reaksi radikal bebas inilah yang akan menimbulkan disfungi endotel, yaitu terjadi endoteolisis
dan perubahan ultrastrukturnya pada alas plasenta dan pembuluh darah uterus, karena radikal
bebas ini bereaksi dengan membran sel sehingga terbentuk lipid peroksidase dan aldehida yang
toksik sehingga dapat mematikan sel (Gede, 2013).
2.3. Histopatologi arteri spiralis uterus pada kehamilan normal dan preeklampsia
Kehamilan membutuhkan adaptasi fisiologis dalam setiap sistem tubuh. Terkait dengan
curah jantung dan volume plasma yang meningkat mungkin ada perubahan dalam dinding
pembuluh darah sendiri yang sejauh ini belum didefinisikan. Arteri spiralis merupakan
percabangan dari arteri radialis,dimana arteri uterina sebagai pemasok aliran darah secara
topografi. Kegagalan konversi fisiologis arteri spiral dapat menyebabkan sejumlah komplikasi,
termasuk pembatasan pertumbuhan intrauterin dan pre-eklampsia.
Dalam kehamilan manusia, reaksi desidua baru selesai setelah implantasi blastokista.
Namun,perubahan pradesidua terjadi lebih dahulu saat fase midluteal dalam sel stroma
endometrium yang terletak di dekat arteriola dan arteri spiralis. Sebagai akibat implantasi, aliran
darah ke desidua kapsularis akan menghilang seiring berkembangnya embrio- janin. Aliran darah
ke desidua parietalis melalui arteri spiralis menetap, seperti juga aliran darah endometrium
selama fase luteal siklus. Arteri spiralis dalam desidua parietalis mempertahankan struktur
endotel dan otot polos pada dindingnya sehingga tetap responsive terhadap agen vasoaktif yang
bekerja pada otot polos atau sel endotel. Sistem arteri spiralis yang mendarahi desidua basalis
tepat dibawah blastokista yang berimplantasi, dan akhirnya mendarahi juga ruang intervillus,
mengalami perubahan yang dramatis. Arteriola dan arteri spiralis ini diinvasi oleh sitotrofoblas.
Selama proses ini, dinding pembuluh darah desidua basalis dihancurkan. Hanya tersisa selubung
pembuluh tanpa otot polos ataupun sel endotel. Akibat yang penting dari hal tersebut adalah
saluran pembuluh darah maternal ini yang menjadi pembuluh darah uteroplasenta tidak
responsive terhadap agen vasoaktif (Cunningham, 2014).
Pada kehamilan normal terjadi invasi trofoblas pada pembuluh darah di bagian desidua.
Invasi trofoblas gelombang pertama ini terjadi pada usia kehamilan 10–16 minggu. Pada usia
kehamilan 22 minggu terjadi invasi trofoblas gelombang kedua, di mana sel-sel trofoblas
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memasuki arteri spiralis di lapisan desidua sampai ke lapisan miometrium. Lapisan otot dinding
pembuluh darah tersebut digantikan oleh jaringan elastis, sehingga pembuluh darah berdilatasi
mencapai 30 kali dari sebelum hamil. Keadaan inilah yang menyebabkan terjadinya perubahan
fisiologis. Pada PE invasi trofoblas gelombang kedua tidak sempurna atau gagal terjadi. Dengan
demikian lapisan otot tunika media pembuluh darah tetap sebagaimana biasa sehingga arteri
spiralis tidak berdilatasi dan memungkinkan terjadinya vasokonstriksi. Pada keadaan ini
perubahan fisiologis tidak terjadi. Akibat kegagalan invasi trofoblas ini akan terjadi perubahan
pada arteri spiralis sehingga terjadi penurunan aliran darah uteroplasenta, terjadi hiperplasia
tunika intima dan proses aterosis. Pada hasil penelitian didapatkan hasil pada hiperplasia tunika
intima pada kelompok Preeklampsia/Eklampsia 20 kasus dan kelompok normotensif tidak
dijumpai, aterosis akut pada Preeklampsia/Eklampsia 18 kasus dan kelompok normotensif tidak
dijumpai ( Lukito, 2007 ).
Arteri spiralis pada wanita tidak hamil.(Robertson,2011)
Pada implantasi arteri spiralis uteri mengalami remodeling ekstensif karena diinvasi
oleh trofoblas endovascular. Sel-sel ini menggantikan lapisan otot dan endotel untuk
memperlebar diameter pembuluh darah. Vena-vena hanya diinvasi secara superficial. Namun,
pada preeklampsia, mungkin terjadi invasi trofoblastik inkomplet. Bila terjadi invasi dangkal,
pembuluh desidua, dan bukan pembuluh darah miometrium, akan dilapisi oleh trofoblas
endovascular. Arteriola miometrium yang lebih dalam tidak kehilangan lapisan endotel dan
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jaringan muskoelastik mereka, dan rerata diameter eksternal mereka hanya setengah diameter
pembuluh pada plasenta normal. Pada bebeberapa penelitian memperlihatkan bahwa derajat
gangguan invasi trofoblas pada arteri spiralis berhubungan dengan keparahan penyakit
hipertensi. ( Cunningham, 2009 ).
Perubahan anatomi arteri spiralis pada kehamilan. (Robertson,2011)
Adanya perubahan preeklampsia dini, termasuk kerusakan endotel, insudasi komponen
plasma ke dalam dinding pembuluh darah, proliferasi sel miointima, dan nekrosi tunika media.
Lipid awalnya terakumulasi dalam sel miointima dan selanjutnya dalam makrofag. Sel yang
dipenuhi lipid semacam ini dan temuan terkait disebut sebagai aterosis. Biasanya, pembuluh
darah yang terkena aterosis akan mengalami dilatasi aneurismal (Cunningham,2009).
Yang terbaik dipelajari adalah pada mencit, dengan masa yang singkat (19 - 20) hari
kehamilan dan adanya remoderlling arteri spiral desidua signifikan. Pada mencit, terdapat
Natural killer sel yang terutama bertanggung jawab untuk remodelling arteri dalam spesies ini.
Invasi trofoblas di mencit relatif dangkal dan sementara dibatasi sampai akhir kehamilan,
umumnya dianggap sebagai kontributor minor terjadinya remodeling arteri (Burke, 2013).
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Remodeling arteri spiralis pada kehamilan. (Hills, 2010)
Keterangan:
Perubahan arteri spiral selama kehamilan. (A) transformasi fisiologis normal arteri spiral
pada kehamilan normal. Lumen arteri spiral (tanda bintang) adalah dilatasi. Sel-sel
trofoblas yang infiltrasi dinding arteri spiral. (B) Kegagalan transformasi fisiologis arteri
spiral pada pasien dengan preeklampsia. Lumen arteri (tanda bintang) tidak melebar.
Lapisan medial arteri spiral yang utuh. Meskipun banyak trofoblas interstitial
mengelilingi arteri spiral, trofoblas tidak menginvasi dinding pembuluh darah
(Kim,2015).
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2.4. L-Arginine
Arginine adalah salah satu bentuk asam amino esensial, bentuk aktif dalam L-form, yang
disintesis oleh sel-sel endotel dan diekskresikan lewat urin. Arginine telah diketahui sebagai
terapi dari berbagai penyakit dan berperan sebagai diet. L-Arginine adalah substrat nitrit oksida
(NO), sebuah vasodilator yang potent, yang mungkin memainkan peran utama dalam regulasi
tekanan darah. Penelitian dengan model hewan coba menunjukkan bahwa L-Arginine-No system
mengalami upregulasi selama kehamilan, dan hipertensi, proteinuria, IUGR, dan kerusakan
glomerulus dapat terjadi akibat blokade dari sintesis NO, sementara hipertensi akibat inhibisi
sintesis NO dapat diperbaiki dengan suplementasi L-Arginine. Pada manusia, pemberian L-
Arginine dapat meningkatkan sirkulasi uteroplasenta dan menurunkan tekanan darah maternal,
dan stress oksidatif dapat berperan sebagai kunci utama dalam perkembangan disfungsi endotel
dan preeklampsia. Oleh karena itu, L-Arginine mungkin dapat menjadi opsi terapi baru untuk
hipertensi pada kehamilan. (Shunping Gui et all 2013).
L-Arginine secara tradisional diklasifikasikan sebagai asam amino semi esensial atau
penting secara kondisional; adalah esensial pada anak-anak dan non-esensial pada orang dewasa.
Homeostasis plasma konsentrasi L-Arginine diatur oleh asupan makanan arginin, omset protein,
sintesis arginin, dan metabolisme. Hal ini mungkin menjelaskan mengapa, dalam kondisi
tertentu, L-Arginine dapat menjadi komponen makanan yang penting. Jaringan utama di mana
endogen sintesis L-Arginine terjadi adalah ginjal, di mana L-Arginine terbentuk dari citrulline,
yang dirilis terutama oleh usus kecil. Hati juga mampu mensintesis jumlah yang cukup L-
Arginine; namun, ini benar-benar digunakan ulang dalam siklus urea agar hati memberikan
kontribusi sedikit atau tidak sama sekali untuk fluks arginin plasma.
L-Arginine biasanya merupakan sekitar 5 – 7 % dari kandungan asam amino dari diet
dewasa khas yang sehat. Ini dihitung untuk asupan rata-rata 2,5 – 5 g/hari, yang hanya
memenuhi persyaratan minimal tubuh untuk memperbaiki jaringan, sintesis protein dan
pemeliharaan sel kekebalan tubuh. L-Arginine disampaikan melalui saluran pencernaan (GIT)
diserap dalam jejunum dan ileum dari usus kecil. Sebuah sistem transportasi asam amino tertentu
(y+ transporter) memfasilitasi proses ini; sistem transportasi ini juga bertanggung jawab untuk
membantu pengangkutan asam amino dasar lainnya L-lysine dan L-histidine. Sekitar 60% dari L-
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Arginine yang diserap dimetabolisme oleh GIT, dan hanya 40% mencapai sirkulasi sistemik utuh
(Z.Gad, 2010).
Pada kondisi normal, tubuh mampu mensintesis L-Arginine untuk mencukupi
kebutuhan, tetapi pada kondisi stress tertentu, dimana terjadi peningkatan kebutuhan terhadap L-
Arginine, produksi dalam tubuh tidak lagi mampu mencukupi, dan pada saat itu L-Arginine
dalam makanan menjadi sangat essensial. L-Arginine banyak dijumpai pada makanan antara lain
kacang kacangan (brazil nuts dan almonds) kerang, dan termasuk daging sapi, daging babi. L-
Arginine disintesis terutama diginjal, memegang peranan penting dalam siklus krebs-henseleit
urea. L-ornithine dan L-citrulline merupakan precursor pada sintesis L-Arginine, yang
kemudian dikonversi menjadi urea dan Lorhithine oleh enzim arginase. Sebagian L-Argininee
yang tidak dikonversi masuk dalam sirkulasi dan didistribusikan keseluruh jaringan tubuh dan
dimetabolisme. Sebagian kecil L-Arginine disintesis di liver. Analisis farmakokinetik
menunjukan bahwa L-Arginine dose-related kinetics. Bioavailabilitas oral sekitar 70% dan
konsentrasi  plasma maksimum dicapai lebih lambat daripada setelah pemberian intravena. Hal
ini berhubungan dengan absorbsi yang lambat pada traktus gastrointestinal. L-Arginine berperan
penting pada beberapa fungsi sistem dalam tubuh. Antara lain: detoksifikasi ammonia; precursor
nitric oxide, keratin, polyamine, glutamate, l-proline, agmantin, tetrapeptide tufsin; merupakan
asam aminoglikogenik; memperbaiki sistem imun; penatalaksanaan alkalosis metabolik berat;
merangsang sekresi growth hormone, prolaktin, hormone pancreas glucagon dan insulin, serta
aktifitas antioksidan (Andhi,2006).
2.5. Peran L-Arginine dalam preeklampsia
L-Arginine bertindak sebagai precursor NO dan diubah menjadi NO dan L-citrulline
oleh NOS, seperti yang dijelaskan dalam bagian patofisiologi preeklampsia. Ini telah menjadi
fokus penelitian yang bertujuan untuk menyelidiki peran pencegahan dalam wanita berisiko
tinggi untuk menjadi preeklampsia. Sebuah studi dari infus intravena L-Arginine pada wanita
hamil menunjukan penurunan yang signifikan pada tekanan darah, efek yang lebih besar pada
wanita preeklampsia. Baru-baru ini, focus pada efek dari suplementasi L-Arginine pada
pencegahan preeklampsia wanita yang berisiko tinggi. Sebuah acak percobaan terkontrol
menunjukan bahwa suplementasi diet dengan kombinasi L-Arginine dan antioksidan dikaitkan
dengan penurunan yang signifikan dalam kejadian preeklampsia, dibandingkan dengan
21
antioksidan sendiri dan placebo (Vadillo-Ortega F et all, 2011).  Mengingat bahwa L-Arginine
adalah suplemen makanan yang tersedia secara luas , bukti tentang efek yang menguntungkan
bisa menyediakan sarana yang layak untuk mencegah preeklampsia. Maka, penelitian lebih
lanjut, dalam peran untuk mengurangi kejadian preeklampsia pada populasi berisiko rendah
(Tamanrit Johal et all, 2014).
Konsentrasi L-Arginine telah dibuktikan secara signifikan berkurang pada wanita
dengan preeklampsia bila dibandingkan dengan wanita yang sehat tanpa penyakit, dengan orang
lain menunjukkan perubahan dalam transportasi substrat. Namun, tampak bahwa rasio ADMA
untuk L-Arginine (bukan konsentrasi mutlak L-Arginine) mungkin lebih penting dalam
menentukan aktivitas nitrat oksida sintase dan produksi berikutnya radikal bebas oksigen,
sehingga menciptakan siklus mengabadikan nitrat disfungsi sintase oksida (Dorniack wall,2013).
Penelitian dengan model hewan coba menunjukkan bahwa system L-Arginine-NO
mengalami regulasi selama kehamilan. Hipertensi, proteinuria, IUGR dan kerusakan glomerulus
dapat terjadi akibat blokade dari sintesis NO, sementara hipertensi akibat inhibisi sintesis NO
dapat diperbaiki dengan suplementasi L-Arginine. Pada manusia, pemberian L-Arginine dapat
meningkatkan sirkulasi uteroplasenta dan menurunkan tekanan darah maternal dan stress
oksidatif dapat berperan sebagai kunci utama dalam perkembangan disfungsi endotel dan
preeklampsia. Oleh karena itu, L-Arginine mungkin dapat menjadi opsi terapi baru untuk
hipertensi pada kehamilan (Shunping et al, 2013).
2.6. Preeklampsia Pada Mencit (Mus musculus)
Mencit (Mus musculus) adalah hewan mamalia pengerat (Rodentia) yang termasuk
dalam famili Muridae (tikus-tikusan). Mencit banyak digunakan dalam penelitian dikarenakan
masa reproduksi dan perkembangannya yang singkat, kemampuannya untuk bertahan hidup dan
menyesuaikan diri dengan perubahan serta secara genetika, mencit adalah mamalia dengan kode
genetik paling menyerupai manusia (Yue et al, 2014).
HLA-G merupakan molekul MHC kelas 1b non klasik, bersifat monomorfik dan
memiliki kemampuan menghambat aktivitas sel NK dan LGL desidua yang berfungsi melawan
sel trofoblas sehingga HLA-G mempunyai fungsi melindungi trofoblas dari pengaruh imun
maternal. Selama kehamilan trofoblas mempertahankan peningkatan regulasi ekspresi HLA-G
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sehingga kerja trofoblas dalam menginvasi desidua sistem vaskuler maternal berjalan baik. Jika
HLA-G tidak diekspresikan atau menurun, kemampuan trofoblas akan berkurang dalam
menginvasi uterus (dianggap non-self). Jika trofoblas tidak menginvasi arteri maternal dengan
baik maka aliran uteroplasenter menurun dan terjadi hipoksia plasenta yang menyebabkan
preeklampsia (Soloski et al, 2008).
Gen kelas 1 lokus MHC baik pada manusia maupun pada tikus mengkode sejumlah
besar gen sekitar 50 gen yang memberi kode protein dengan struktur mirip kelas I, disebut gen
kelas Ib. Gen tersebut meliputi E,F,G,H,J, dan X pada manusia dan Qa, TIa pada tikus. Fungsi
sejumlah besar gen ini belum diketahui, tetapi beberapa dapat berperan dalam mengendalikan
imunitas bawaan, kemungkinan dengan mengatur aktivasi sel NK. Pada mencit, Qa-2 produk gen
preimplantasi embryonic development (Ped) merupakan protein MHC Class Ib yang merupakan
homolog dari HLA-G pada manusia. Embrio mencit yang mengekspresikan Qa-2 menghasilkan
kecepatan pembelahan yang lebih nyata, survival sampai aterm dan menghasilkan berat badan
lahir yang baik dan sebaliknya apabila mencit tidak mengekspresikan Qa-2 maka akan terjadi
keguguran, kematian janin mencit, persalinan prematur dan berat lahir janin mencit yang rendah
(Playfair et al, 2009; Roth, 2013).
2.7. Penelitian yang Relevan
Dorniack wal (2013) dalam penelitiannya menyatakan terdapat bukti khusus yang
berkaitan dengan tindakan mekanistik dari L-Arginine pada kehamilan lebih terbatas. Penelitian
pada hewan yang melibatkan tikus dan mencit telah diinduksi fitur preeklampsia, termasuk
hipertensi, proteinuria dan hambatan pertumbuhan janin setelah penghambatan aktivitas nitrat
oksida sintase. NG-nitro-L-Arginineee methyl ester (L-NAME) merupakan inhibitor penting dari
oksida nitrat sintase, dan, pada tikus hamil, infus menginduksi hipertensi dan fitur preeklampsia
lainnya. Yang penting, fitur ini tampaknya reversibel setelah pengobatan dengan L-Arginine,
dengan hewan diperlakukan L-NAME yang kemudian diperlakukan dengan L-Arginine memiliki
ekskresi sedikit protein urin, penurunan tekanan darah yang signifikan.
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2.8. Cara Pemeriksaan Histopatologi dengan Menggunakan Mikroskop
Pembuatan preparat histopatologi dilakukan dengan cara organ uterus difiksasi dengan
menggunakan larutan Netral Buffer Formalin 10% kemudian dipotong dan dimasukkan ke dalam
tempat spesimen yang terbuat dari plastik. Selanjutnya dilakukan proses dehidrasi pada alkohol
konsentrasi bertingkat yaitu alkohol 70%, 80%, 90% alkohol absolute I, absolute II masing-
masing 2 jam. Lalu dilakukan penjernihan dengan xylol kemudian dicetak menggunakan parafin
sehingga sediaan tercetak di dalam blok parafin dan disimpan dalam lemari es. Blok parafin
tersebut kemudian dipotong tipis setebal 5-6 μm menggunakan mikrotom. Hasil potongan
diapungkan dalam air hangat bersuhu 600C untuk meregangkan agar jaringan tidak berlipat.
Sediaan kemudian diangkat dan diletakkan dalam gelas objek untuk dilakukan pewarnaan
Hematoxylin dan Eosin (HE). Selanjutnya diperiksa dibawah mikroskop cahaya mixon eclip CY1
dengan pembesaran 400x. Parameter yang dinilai yaitu hiperplasia tunika intima dan aterosis
arteri spiralis. Peneliti melakukan pengukuran hiperplasia tunika intima dan aterosis arteri
spiralis dari setiap preparat blok parafin.
2.9. Cara Pembuatan Preparat dan Pemeriksaan Secara Miroskopis Sediaan
Uutuk Pemeriksaan Histologi.
Jaringan atau organ yang diterima harus dalam keadaan terfiksasi dengan formalin
buffer 10% (perbandingan  jaringan dan cairan fiksasi, 1:9 ) dan ditutup rapat.
A. Buffer formalin 10%
1. Formaldehid 40% H.CHO = 100 ml
2. Sodium Phospat monobasic NaH2PO4.H2O = 4 gram
3. Sodium Phopat dibasic Na2HPO4 = 6.5 gram
4. Aquadest = 900 ml
B. Pemeriksaan Makroskopis
Pemeriksaan makroskopis dilakukan oleh dokter tugas analis kesehatan/teknisi
laboratorium mendampingi dokter, melakukan pencatatan hasil pemeriksaan dokter.
Pada tahap ini dokter juga akan memotong jaringan yang dicurigai
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C. Prosessing Jaringan
Untuk prosessing jaringan memakai alat tissue prosessor automatic yang bekerja ± 18,5
jam (bisa diubah sesuai kebutuhan). Tahapan prosessing jaringan yaitu, fiksasi,
dehidrasi, clearing, dan infiltrasi parafin. Tahapan kerja pada Tissue Automatics
Prosessor
1. Fiksasi:Botol 1. Buffer Formalin 10% 2 jam
2. Dehidrasi : Botol 2. Alkohol 70% 1,5 jam
Botol 3. Alkohol 80% 1,5 jam
Botol 4. Alkohol 95% 1,5 jam
Botol 5. Alkohol absolute I 1,5 jam
Botol 6. Alkohol absolute II 1,5 jam
Botol 7. Alkohol absolute III 1,5 jam
3. Clearing : Botol 8. Xylol I 1 Jam
Botol 9. Xylol II 1,5 Jam
Botol 10. Xylol III 1,5 Jam
4. Infiltrasi parafin : Botol 11. Paraffin cair I 1,5 jam
Botol 12. Paraffin cair II 2 jam
 Jumlah 18,5 jam
D. Pengeblokkan
Cara Kerja :
1. Hangatkan parafin cair, pinset, dan penutup cetakan
2. Parafin cair dituangkan kedalam cetakan
3. Jaringan dari prosessing dimasukan kedalam cetakan yang telah disi parafin cair,
tekan jaringan agar semakin menempel di dasar cetakan
4. Tutup cetakan diambil, letakkan diatas cetakan dan di tekan. Pasang etiket di pinggir
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5. Biarkan sampai membeku
6. Setelah beku, keluarkan dari cetakan. Rapikan sisi-sisi blok. Ganti etiket dengan
yang permanen
E. Pemotongan dengan Mikrotom
1. Sebelum pemotongan Masukan kedalam plastik yang diisi air dan letakkan di
freezer ±15 menit atau diberi batu es
2. Blok dijepit pada mikrotom kemudian dipotong dengan pisau mikrotom. Kemiringan
: ± 300 , Tebal blok parafin ± 2-5 mikron
3. Hasil pemotongan (berupa pita/irisan tipis yang saling bersambung) dimasukkan
kedalam waterbath yang diisi air yang sudah dihangatkan 50 0 C, kemudian diambil
dengan kaca objek (Meletakkan potongan di waterbath tidak boleh terbalik)
F. Inkubasi
Tujuan : Menguapkan air yang terbawa oleh hasil potongan hingga jaringan menempel
lebih kuat
Cara kerja : inkubasi preparat di atas hot plate dengan suhu±500 C (dibawah  titik cair
parafin) selama 15 menit
Sebaiknya dialasi dengan kertas merang
Untuk pengecatan imunnohistokima inkubasi 390C selama 1 malam
G. Pengecatan
Umumnya dalam pengecatan histopatologi digunakan pewarnaan Hematoxylin-Eosin
(HE) disamping cat khusus (PAS, gomori, ZN, Malory, dll) dan cat yang lebih khusus
yaitu immunohistokimia (ER, PR, CD20, LMP, dll)
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H. Proses pengecatan
1. Deparafinisasi
Preparat masuk ke Xylol I, II, dan III masing-masing 3 menit, setelah itu dilap pinggir
jaringan dengan kain kasa
2. Rehidrasi
Preparat masuk ke alkohol 100%, 95%, 80%, 70% masing-masing 2 menit
3. Preparat masuk ke air mengalir 3 menit
(air mengali ditampung dalam wadah )
Sebelumnya celup kedalam dua mangkok air 3 celup
4. Pengecatan Inti 7 menit
Preparat masuk ke dalam Meyer hematoxylin
5. Preparat masuk ke air mengalir 3 menit
(air mengali ditampung dalam wadah )
Sebelumnya celup kedalam dua mangkok air 3 celup
6. Counter Stain
Preparat masuk ke larutan Eosin 7 celup
7. Preparat Masuk ke air wadah I, II, dan III 3 celup
8. Dehidrasi
Preparat masuk ke dalam alkohol 70 %, 80%, 95%,100% 3 celup, setelah itu Dilap
dengan kain kasa sekitar jaringan dan tunggu sampai kering
9. Clearing
Preparat masuk Ke Xylol I, dan II masing-masing 2 menit
10. Mounting
11. Preparat diberi 1 tetes entelan dan ditutup objek glass.
27
2.10. Kerangka Teori
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2.11. Kerangka Konsep
Keterangan :
Mengakibatkan Perlakuan
Bahan dasar penelitian
Sirkulasi uteroplasenta terganggu Sirkulasi uteroplasenta terganggu
L-Arginine
invasi trofoblas tidak adequat invasi trofoblas tidak adequat
Aktivitas Nitric oxide  sintetase↓
Aktivitas Nitric oxide  sintetase↑
radikal bebas >> dan reactive
oxygen species ↑
Radikal bebas ˂˂ dan reactive
oxygen species ↓
Vasokonstriksi vaskuler Vasodilatasi vaskuler
Perbaikan Hipoksia jaringan
Kerusakan endotel pada arteri spiralis
uterus berupa : meningkatnya ketebalan
tunika intima arteri spiralis dan
menurunnya diameter arteri spiralis
Perbaikan Kerusakan endotel  pada arteri
spiralis uterus : menurunnya ketebalan tunika
intima arteri spiralis dan peningkatan
diameter arteri spiralis
Mencit bunting model preeklampsia
Preeklampsia
Hipoksia jaringan
Perbaikan Preeklampsia
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2.12. Penjelasan Kerangka Teori
Perkembangan plasenta yang abnormal (infark, sklerosis) mengakibatkan
insufisiensi plasenta dan pelepasan beberapa material plasenta ke dalam sirkulasi
maternal sehingga terjadi invasi endovaskuler oleh sitotrofoblas. Invasi tersebut diikuti
kegagalan remodeling dari arteri spiralis dan desidua basalis. Hal tersebut mengakibatkan
rendahnya oksigenasi yang mengalir melalui plasenta. Pada kondisi ini terjadi penurunan
kadar NOS yang mengakibatkan bertambah banyaknya radikal bebas dan  reaktif oksigen
spesies (ROS), yang mengakibatkan vasokontriksi, peningkatan tekanan darah dan
disfungsi endotel.
Proses angiogenesis plasenta pada preeklampsia tidak efektif. Disebabkan karena
ketidakseimbangan antara oksidan dan antioksidan. ketidakseimbangan antara produksi
radikal bebas dan  sistem  pertahanan antioksidan  mengakibatkan terjadinya hipoksia
jaringan dan kerusakan endotel.
Pada saat kehamilan preeklampsia, tingkat NOS secara bertahap akan menurun
sehingga keseimbangan akan bergeser menjadi melemahkan faktor antioksidan, yang
menyebabkan konsentrasi NOS menjadi rendah. Penurunan faktor antioksidan dan
disfungsi endotel akibat preeklampsia dapat menyebabkan penurunan fungsi dan bahkan
kerusakan dari arteri spiralis yaitu terjadinya hiperplasia tunika intima dan aterosis.
L-Arginine adalah satu-satunya substrat dalam biosintesis NO, yang memainkan
peran penting dalam proses fisiologis yang beragam dalam tubuh manusia termasuk
neurotransmisi, vasorelaxation, sitotoksisitas dan kekebalan. L-Arginine adalah asam
amino esensial yang ditemukan dalam protein dari tubuh hewan dan berbagai sumber
makanan. L-Arginine berasal dari oksida nitrat yang diubah oleh enzim katalis oksida
nitrat sintase. L-Arginine telah muncul sebagai messenger penting intraseluler dan antar
seluler (Nitric oxide-cGMP) mengendalikan banyak proses fisiologis. Dengan pemberian
L-Arginine yang merupakan asam amino esensial dan merupakan substrat nitrit oksida
(NO), sebuah vasodilator potent, yang dapat meningkatkan sirkulasi uteroplasenta dan
menurunkan tekanan darah maternal dan stress oksidatif dapat berperan sebagai kunci
utama dalam perkembangan disfungsi endotel dan preeklampsia
Pemberian L-Arginine diharapkan dapat menyebabkan perbaikan kerusakan
endotel arteri spiralis uteri dengan mengurangi atau mencegah  terjadinya aterosis.
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2.13 Hipotesis
Ada pengaruh L-Arginine terhadap kerusakan endotel arteri spiralis pada mencit model
preeklampsia.
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BAB III
METODE PENELITIAN
3.1. JenisPenelitian
Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimental analitik .Dilakukan pada hewan
coba: mencit betina Mus musculus bunting pada usia kebuntingan enam belas hari, untuk
mengetahui perbedaan histopatologi arteri spiralis uterus mencit bunting normal, mencit bunting
model preeklampsia dan mencit bunting model preeklampsia dan mendapat terapi L-Arginine.
3.2. Waktu Penelitian
Penelitian direncanakan bulan November 2016 sampai dengan Januari 2017
3.3. Tempat Penelitian
3.3.1 Kandang Hewan Percobaan Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga untuk
proses membuntingkan mencit dan membuat mencit bunting model preeklampsia
serta memelihara mencit bunting sampai dengan pengambilan sampel.
3.3.2 Laboratorium patologi anatomi Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga
untuk pembuatan preparat blok parafin dan pengamatan histopatologi sampel
penelitian.
3.4. Populasi, Besar Sampel, dan Teknik Pengambilan Sampel
3.4.1. Penelitian pada hewan coba menggunakan organ uterus mencit yang memenuhi
kriteria inklusi yaitu berasal dari mencit betina Mus musculus galur Swiss diperoleh
dari pusat Veterinaria Farma Surabaya. Dalam penelitian ini diperoleh mencit betina
umur 3 bulan, sehat, dengan berat badan 20-25 gram.
3.4.2. Penelitian hewan coba ini berdasarkan pertimbangan bahwa mencit Mus musculus
paling sering dipakai dalam penelitian biomedik, karena secara genetik mempunyai
kemiripan dengan manusia serta mempunyai kemampuan beradaptasi hidup dalam
lingkungan laboratorium. Pengambilan sampel preparat dilakukan pada uterus mencit
yang sebelumnya telah dibedah dan dilakukan blok parafin kemudian diberikan
pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE).
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3.4.3 Jumlah/ besar sampel untuk pengujian hipotesis penelitian ditentukan berdasarkan
rumus ( Supranto, 2007).
( t – 1 ) ( r – 1 ) ≥ 15
( 3 – 1 ) ( r – 1) ≥ 15
r ≥ 8,5
Keterangan :
t = jumlah perlakuan
r = jumlah sampel yang diperlukan
Berdasarkan rumus diatas maka tiap kelompok perlakuan adalah 8,5 (n=9) dan untuk
menghindari penurunan jumlah sampel akibat kematian, sakit, mencit yang mengalami
partus prematurus maupun penurunan berat badan selama penelitian sebesar 10% maka
jumlah sampel tiap kelompok diperbanyak menjadi 10, sehingga jumlah seluruh sampel
penelitian menjadi 30 mencit.
Teknik atau cara pengambilan sampel adalah dengan membuntingkan 3 kelompok
mencit, dari ketiga kelompok mencit bunting tersebut, kelompok pertama tanpa diberi
perlakuan lagi, kelompok kedua mendapat perlakuan lagi menjadi mencit model
preeklampsia, kelompok ketiga mendapat perlakuan menjadi model preeklampsia dan
mendapat L-Arginine.
Pada hari ke-16 masa bunting mencit, dari ketiga kelompok dilakukan pembedahan
dan diambil sampel plasenta. Alasan pengambilan pada hari ke-16 adalah diasumsikan
seperti kehamilan trimester kedua pada kehamilan manusia, dimana pada trimester kedua
manifestasi preeklampsia muncul pada manusia.
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3.5. Variabel Penelitian
3.5.1. Variabel bebas : L-Arginine
3.5.2. Variabel tergantung : kerusakan endotel arteri spiralis.
3.5.3. Variabel terkendali : jenis mencit (Mus musculus) jenis kelamin betina,
berat badan 20-25 gram, jenis makanan dan minuman,
kesehatan mencit, perawatan mencit, dan sanitasi
kandang, temperatur dan kelembaban kandang, waktu
pemberian makan/ minum dan perlakukan semuanya
dikondisikan sama.
3.6. Definisi Operasional
3.6.1 L-Arginine
L-Arginine adalah Asam amino esensial yang dapat meningkatkan sirkulasi
uteroplasenta dan menurunkan tekanan darah maternal. Bahan sintetis didapat dari kit
L-Arginine dengan dosis potensial pada mencit 200 mg/kgbb/hari p.o
Skala ukuran variabel ini adalah kategorik
3.6.2 Kerusakan endotel arteri spiralis : terjadinya kerusakan endotel berupa hiperplasia atau
meningkatnya ketebalan tunika intima dan aterosklerosis atau menurunnya diameter
arteri spiralis uterus mencit model preeklampsia.
Diameter arteri spiralis  diukur dengan rumus luas lingkaran, tebal arteri diukur hingga
tunika adventisia dengan satuan mikrometer persegi. Skala ukuran variabel adalah
numerik dan komparatif pada tiga kelompok penelitian.
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3.7 Kriteria Subjek Penelitian
3.7.1. Kriteria inklusi : sediaan organ uterus mencit yang berasal dari mencit bunting betina
Mus musculus galur Swiss, umur 3 bulan, sehat, dengan berat badan 20-25 gram.
3.7.2. Kriteria eksklusi : sediaan jaringan uterus yang rusak dan tidak dapat diproses lebih
lanjut serta berasal dari mencit yang meninggal selama penelitian.
3.8. Instrumen Penelitian
3.8.1. Kandang
Kandang mencit merupakan tempat mencit, berupa bak plastik yang diberi penutup
kawat. Masing- masing kandang berisi 10 ekor mencit. Kandang berukuran 40 x 30 x
15 cm.
3.8.2. Makanan
Makanan berupa pakan mencit pelet yang diberikan pagi dan sore sebanyak 100 g/kg
BB dan minuman mencit akan mendapatkan jenis dan porsi yang sama.
3.8.3. Alat dan bahan penelitian
1. Alat pembedahan mencit : gunting bedah, pinset, jarum, sprayer, botol plastik
tempat jaringan, timbangan mikro digital, kapas, dan toples tertutup untuk
narkose.
2. Bahan pembedahan mencit : kloroform,
3. Bahan Kit :
a) Kit anti Qa2 antibodi alkohol, formalin cair (5K44)
b) Kit L-Arginine 200 mg / kgbb / hari p.o BIOSARGININE
c) Pregnant More Serum Gonadotropin (PMSG) PG 600
d) Human Chorionic Gonadotropin (hCG) Chorulon 1500 iu
3.9. Tahapan Penelitian
Melakukan sinkronisasi birahi yaitu mencit betina dewasa usia 3 bulan dengan berat
badan 20-25 gram disuntik 5 IU hormon Pregnant More Serum Gonadotropin (PMSG), 48 jam
kemudian disuntik 5 IU Human Chorionic Gonadotropin (hCG). Mencit betina tersebut
dikawinkan secara monomating, yaitu satu persatu mencit betina yang sudah disinkronisasi
birahi dimasukkan ke dalam kandang yang berisi satu mencit jantan umur 7 bulan berat ± 60
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gram. Diagnosis bunting didapatkan 17 jam setelah dikawinkan dan dievaluasi adanya
copulatory plug (sumbat yang menutupi vagina mencit dari serviks sampai vulva).
Pada hari ke-1 kehamilan, dari seluruh sampel yang ada dibagi menjadi tiga kelompok,
yaitu:
K1 : terdiri dari mencit bunting normal (tanpa perlakuan)
K2 : terdiri dari mencit bunting model preeklampsia tanpa perlakuan
K3: terdiri dari mencit bunting model preeklampsia dengan perlakuan mendapat L-
Arginine.
Pada mencit kelompok K2 dan K3, pada hari ke-1 sampai dengan hari ke-4 kehamilan
diberikan perlakuan anti Qa-2 sebanyak 10 ng Intra Peritoneal ( IP ) agar menjadi model
preeklampsia. Pada hari ke 7-15 kebuntingan mencit, pada kelompok K3 diberikan L-Arginine
200 mg/ kgBB / hari per oral.
Pada hari ke-16 kehamilan mencit Mus musculus dimana pada manusia dianalogkan
trimester dua pada kehamilan, dilakukan terminasi pada ketiga kelompok. Mencit kemudian
dieutanasi menggunakan ketamin dan dilanjutkan dengan nekropsi. Setelah terbuka rongga
abdomen, uterus diambil dan dimasukkan kedalam pot yang sudah berisi Netral Buffer Formalin
10%.
Pembuatan preparat histopatologi dilakukan dengan cara organ uterus difiksasi dengan
menggunakan larutan Netral Buffer Formalin 10% kemudian dipotong dan dimasukkan ke dalam
tempat spesimen yang terbuat dari plastik. Selanjutnya dilakukan proses dehidrasi pada alkohol
konsentrasi bertingkat yaitu alkohol 70%, 80%, 90% alkohol absolute I, absolute II masing-
masing 2 jam. Lalu dilakukan penjernihan dengan xylol kemudian dicetak menggunakan parafin
sehingga sediaan tercetak di dalam blok parafin dandisimpan dalam lemari es. Blok parafin
tersebut kemudian dipotong tipis setebal 5-6 μm menggunakan mikrotom. Hasil potongan
diapungkan dalam air hangat bersuhu 600C untuk meregangkan agar jaringan tidak berlipat.
Sediaan kemudian diangkat dan diletakkan dalam gelas objek untuk dilakukan pewarnaan
Hematoxylin dan Eosin (HE).Selanjutnya diperiksa dibawah mikroskop cahaya mixon eclip CY1
dengan pembesaran 400x. Parameter yang dinilai yaitu hiperplasia tunika intima dan aterosis
arteri spiralis. Peneliti melakukan pengukuran hiperplasia tunika intima dan aterosis arteri
spiralis dari setiap preparat blok parafin. Setelah semua sampel diambil, hewan coba tersebut
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dimatikan dengan cara dislokasi servikalis dengan tujuan supaya mencit cepat matinya sehingga
mencit tidak terlalu lama merasakan sakit.
3.10. Analisa Statistik
Analisa data menggunakan software SPSS (Software Package for social Science).
Teknik analisis data yang digunakan dalam penelitian ini adalah untuk histopatologi arteri
spiralis uterus menggunakan uji statistik oneway anova dan Mann-whitney, karena data dalam
penelitian ini berdistribusi normal.  Adapun kelanjutan dari uji oneway anova adalah jika
terdapat perbedaan yang bermakna maka dilakukan dengan uji Post Hoc t test. Perhitungan
statistik pada penelitian ini menggunakan tingkat kemaknaan sebesar 0.05 (confident interval
95%) sehingga bila dalam uji statistik didapatkan p < 0,05 dapat diartikan bermakna.
3.11. Anggaran : bersifat mandiri.
3.12. Kelayakan Etik
Kelayakan etik didapatkan dari komisi etik penelitian Fakultas Kedokteran Hewan
Universitas Airlangga dengan NOMOR : 648-KE dinyatakan LAIK ETIK
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3.13. Alur Penelitian
K 1 K 2 K 3
Mencit bunting
kontrol negatif
Mencit bunting
kontrol positif
Mencit bunting
dengan perlakuan
Injeksi Anti Qa-2 10
ηg IP Hari ke 1-4
Injeksi Anti Qa-2 10 ηg
IP Hari ke 1-4
Pemberian L-Arginine 200
mg/kgbb/hari (0,2 ml) pada
hari ke 7-15 kehamilan
Terminasi mencit pada hari ke – 16 kehamilan
Pembuatan preparat blok parafin
Pewarnaan Hematoxylin dan Eosin (HE)
Pengamatan Gambaran histopatologi jaringan uterus ( ketebalan tunika
intima dan diameter arteri spiralis ) dibawah mikroskop dengan
pembesaran 400x
Analisa dilanjutkan pembuatan laporan
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3.14. Penjelasan Alur Penelitian
a. Mencit sehat : dengan kondisi mata bersinar, bulu tidak kusam, aktif, nafsu makan
baik.
b. Monomating : satu mencit jantan dikawinkan dengan satu mencit betina
c. Mencit bunting : Mencit betina dewasa dengan berat 20-25 gram dinyatakan bunting
yaitu terdapatnya copulatory plug (sumbat vagina) menutupi vagina mencit dari
serviks sampai vulva.
d. Masa kebuntingan mencit : Masa kebuntingan mencit sampai dengan 19-20 hari.
e. Uterus mencit bunting normal : Uterus yang diambil pada mencit normaltanpa
pemberian anti Qa-2 dan L-Arginine
f. Uterus mencit model preeklampsia : yaitu Uterus yang diambil pada mencit bunting
yang telah mendapat perlakuan pemberian anti Qa-2 sebanyak 10 ng pada hari ke-1
s/d hari ke-4.
g. Qa-2 : Protein alami pada embrio mencit yang menurunkan reaksi imunitas mencit
bunting terhadap embrio mencit, homolog dengan HLA-G pada manusia. Trofoblas
memiliki keunikan dengan menghasilkan perpaduan tidak wajar yakni Human
Leukosit Antigen (HLA)-F, HLA-E, HLA-G (Instani, et al, 2003; Saftlas et al, 2005).
HLA-G hanya dihasilkan oleh trofoblas ekstravilus yang pada unit fetoplasenta
dengan melindungi sel dari lisis oleh NK cell. Penurunan ekspresi HLA-G pada
trofoblast dideteksi pada preeklampsia dan menyebabkan kegagalan invasi trofoblas.
h. Anti Qa-2 : Reagen yang berfungsi menurunkan ekspresi Qa-2 pada janin mencit.
i L-Arginine :. L-Arginine telah muncul sebagai messenger penting intraseluler dan
antar seluler (Nitric oxide-cGMP) mengendalikan banyak proses fisiologis. Dan
merupakan satu-satunya substrat dalam biosintesis NO, yang memainkan peran
penting dalam proses fisiologis yang beragam dalam tubuh manusia termasuk
neurotransmisi, vasorelaksasi, sitotoksisitas dan kekebalan.
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BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN
4.1. Hasil
Penelitian ini dilaksanakan mulai bulan Desember 2016 sampai Januari 2017 di
Laboratorium in vitro dan patologi anatomi Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga,
Surabaya. Hewan coba mencit diperoleh dari Pusat Veterina Surabaya, tiga puluh ekor mencit
jantan dan tiga puluh ekor mencit betina sehat dengan karateristik yang homogen. Kemudian
dilakukan randomisasi, pemberian label, sinkronisasi dan perkawinan monomating.
Mencit betina tersebut dibagi menjadi tiga kelompok dengan jumlah yang sama,
kelompok mencit bunting normal disebut kelompok kontrol negatif atau K(-), kelompok mencit
model preeklampsia disebut kelompok kontrol positif atau K(+), dan kelompok mencit model
preeklampsia dengan perlakuan pemberian L-Arginine yang disebut kelompok perlakuan atau P.
Sampai hari ke 16 masa kehamilan, semua mencit dalam keadaan sehat.
Setelah dilakukan eutanasia, sampel diambil dari uterus induk mencit, kemudian dibuat
preparat untuk mengamati gambaran histologik uterus yaitu tebal tunika intima dan diameter
arteri spiralis pada masing – masing kelompok hewan coba. Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental yang dianalisis dengan pengambilan sampel secara randomisasi.
Pada pengamatan di bawah mikroskop didapati bahwa pada penampang diameter arteri
spiralis pada kelompok kontrol positif lebih kecil dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif
dan kelompok dengan perlakuan. Pada pengamatan di bawah mikroskop terlihat bahwa tebal
tunika intima arteri spiralis pada kelompok kontrol positif lebih tebal dibandingkan dengan
kelompok kontrol negatif dan kelompok dengan perlakuan.
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Gambar 4.1. Arteri spiralis pada mencit kelompok hamil normal.
Gambar 4.2. Arteri spiralis pada mencit kelompok kontrol positif.
Gambar 4.3. Arteri spiralis pada mencit kelompok dengan perlakuan.
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4.2. Deskripsi Data Penelitian
Sampel penelitian menggunakan hewan mencit (Mus musculus galur Swiss) betina
bunting, umur 3 bulan, sehat, dengan berat badan 20-25 gram. Pengambilan sampel preparat
dilakukan pada serum mencit yang selanjutnya disentrigfugasi dalam suhu ruang dengan gaya
3000 gram per 10 menit kemudian disimpan dalam suhu 80oC sebelum dilakukan pengukuran.
Jumlah tikus 30 yang dibagi kedalam 3 kelompok yaitu kelompok kontrol (-) yaitu
mencit bunting normal (tanpa perlakuan), kelompok kontrol (+) yaitu mencit bunting model
preeklampsia tanpa perlakuan dan Kelompok Perlakuan  yaitu  kelompok mencit bunting model
preeklampsia dengan perlakuan mendapat L-Arginine.
Dari data penelitian didapatkan bahwa rerata Diameter Arteri Spiralis pada kelompok
normal adalah 25.06 + 4.94 per µm2 , rerata Diameter Arteri Spiralis pada kelompok
preeklampsia tanpa perlakuan adalah 16.64 + 3.68 per µm2 , dan rerata Diameter Arteri Spiralis
pada kelompok preeklampsia dengan perlakuan adalah 22.66+ 7,53 per µm2 .
Grafik 4.1. Grafik Nilai Rerata Diameter Arteri Spiralis
Grafik di atas menunjukkan bahwa rerata Diameter Arteri Spiralis pada kelompok
negatif (kelompok normal) adalah tinggi (25.06+4.94/µm2), menurun pada kelompok
preeklampsia tanpa perlakuan (16.64+3.68/µm2) dan meningkat pada kelompok preeklampsia
dengan perlakuan L-Arginine (22.66+ 7,53/µm2).
Rerata Diameter Arteri
Spiralis
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Dari data penelitian didapatkan bahwa rerata Ketebalan Arteri Spiralis pada kelompok
normal adalah 53.95+ 26.96 per µm2, rerata Diameter Arteri Spiralis pada kelompok
preeklampsia tanpa perlakuan adalah 96.50 + 16.66 per µm2, dan rerata Diameter Arteri Spiralis
pada kelompok preeklampsia dengan perlakuan adalah 62.79+ 8.04per µm2 .
Grafik 4.2. Grafik Nilai Rerata Ketebalan Arteri Spiralis
Grafik di atas menunjukkan bahwa rerata  Diameter Arteri Spiralis pada kelompok
negatif (kelompok normal) adalah rendah (53.95+26.96 /µm2), meningkat pada kelompok
preeklampsia tanpa perlakuan (96.50 + 16.66 /µm2) dan turun pada kelompok preeklampsia
dengan perlakuan L-Arginine (62.79+ 8.04/µm2)
Analisis statistik dengan mengunakan uji normalitas Kolmogorov-Smirnov data
diameter Arteri Spiralis terhadap variabel penelitian kelompok kontrol (-), kelompok kontrol (+)
dan kelompok perlakuan didapatkan p=0.200 (p>0.05) yang berarti data terdistribusi secara
normal, sehingga untuk selanjutnya uji yang dipakai untuk mencari perbedaan rerata pada ketiga
kelompok penelitian tersebut menggunakan Oneway Anova test. Hasil uji homogenitas varian
dari Oneway Anova test terhadap variabel penelitian kelompok kontrol (-), kelompok kontrol (+)
dan kelompok perlakuan didapatkan p=0.223 (p>0.05) yang berarti tidak terdapat perbedaan
varian data yang bermakna secara statistik, sehingga syarat uji one way anova test terpenuhi.
Hasil uji Oneway Anova test terhadap variabel penelitian kelompok kontrol (-), kelompok
Rerata Ketebalan Arteri
Spiralis
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kontrol (+) dan kelompok perlakuan didapatkan p=0.007 (p<0.05) yang berarti terdapat
perbedaan yang bermakna secara statistik. Oleh karena itu untuk mengetaahui kelompok mana
yang mempunyai perbedaan, maka dilanjutkan analisis Post Hoc untuk masing-masing pasangan
variabel.
Sedangkan analisis statistik dengan mengunakan uji normalitas Kolmogorov-Smirnov
data Ketebalan Arteri Spiralis terhadap variabel penelitian kelompok kontrol (-), kelompok
kontrol (+) dan kelompok perlakuan didapatkan p=0.200 (p>0.05) yang berarti data terdistribusi
secara normal, sehingga untuk selanjutnya uji yang dipakai untuk mencari perbedaan rerata pada
ketiga kelompok penelitian tersebut menggunakan Oneway Anova test. Hasil uji homogenitas
varian dari Oneway Anova test terhadap variabel penelitian kelompok kontrol (-), kelompok
kontrol (+) dan kelompok perlakuan didapatkan p=0.001 (p<0.05) yang berarti terdapat
perbedaan varian data yang bermakna secara statistik, sehingga syarat uji one way anova test
tidak terpenuhi. Untuk selanjutnya uji yang dipakai untuk mencari perbedaan rerata pada ketiga
kelompok penelitian tersebut menggunakan Kruskal-Wallis test. Hasil uji Kruskal-Wallis
terhadap variabel penelitian kelompok kontrol (-), kelompok kontrol (+) dan kelompok perlakuan
didapatkan p=0.000 (p<0.05) yang berarti terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik.
Oleh karena itu untuk mengetaahui kelompok mana yang mempunyai perbedaan, maka harus
dilakukan analisis Post Hoc dengan Mann-Whitney test untuk masing-masing pasangan variabel.
Penentuan Diameter dan ketebalan Arteri Spiralis dilakukan blok parafin  pada uterus
mencit dan diamati dengan mikroskop cahaya merk Nikon Eclipse Ci dengan pembesaran 400x
percabangan dari arteri spiralis kemudian diukur rerata dari hiperplasia tunika intima dan
aterosklerosis dinding arteri spiralis pada tiga kelompok penelitian yaitu mencit bunting normal,
mencit model preeklampsia dan mencit model preeklampsia dengan pemberian L-Arginine
dengan plasenta mencit bunting normal sebagai kontrol.
Rerata diameter Arteri Spiralis lebih rendah pada pada kelompok normal (16.64 + 3.68
per µm2), dibandingkan dengan rerata diameter Arteri Spiralis pada kelompok preeklampsia
tanpa perlakuan (25.06 + 4.94 per µm2).
Tabulasi hasil perhitungan distribusi rerata Diameter Arteri Spiralis nampak distribusi
rerata Diameter Arteri Spiralis kelompok preeklampsia lebih tinggi dari pada kelompok hamil
normal.
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Hasil interpretasi grafik tampak jelas bahwa rerata Diameter Arteri Spiralis pada
kelompok preeklampsia mempunyai puncak lebih rendah dibandingkan dengan kelompok
normal. (Grafik 4.3)
Grafik 4.3.. Distribusi Rerata Diameter Arteri Spiralis Pada Kelompok Normal Dan
Kelompok Preeklampsia
Tabel 4.1. Uji Beda Rerata (Bivariate test) Diameter Arteri Spiralis Kelompok
Preeklampsia dan Kelompok Normal (µm) (Post Hoc test)
Variabel Kelompok N Mean SD Nilai p
Diameter Arteri
Spiralis
Preeklampsia 10 16.64 3.68 0.002*
Normal 10 25.06 4.94
* Signifikan p < 0.05
Analisis Post hoc test dengan menggunakan tingkat kepercayaan 95%, α=0,05,
membuktikan bahwa Diameter Arteri Spiralis antara kelompok normal dan kelompok
preeklampsia terdapat perbedaan yang sangat signifikan dimana terdapat nilai p=0.002 (<0.05).
Rerata ketebalan Arteri Spiralis lebih rendah pada pada kelompok normal (53.95 +
26.96 per µm2), dibandingkan dengan rerata diameter Arteri Spiralis pada kelompok
preeklampsia tanpa perlakuan (96.50 + 16.66 per µm2).
Tabulasi hasil perhitungan distribusi rerata ketebalan Arteri Spiralis nampak distribusi
rerata ketebalan Arteri Spiralis kelompok preeklampsia lebih tinggi dari pada kelompok hamil
normal.
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Hasil interpretasi grafik tampak jelas bahwa rerata ketebalan Arteri Spiralis pada
kelompok preeklampsia mempunyai puncak lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok normal.
(Grafik 4.4.)
Grafik 4.4. Distribusi Rerata Ketebalan Arteri Spiralis Pada Kelompok Normal Dan
Kelompok Preeklampsia
Analisis Mann-Whitney test dengan menggunakan tingkat kepercayaan 95%, α=0,05,
membuktikan bahwa Diameter Arteri Spiralis antara kelompok normal dan kelompok
preeklampsia terdapat perbedaan yang sangat signifikan dimana terdapat nilai p=0.001 (<0.05).
Distribusi Diameter Arteri Spiralis tampak lebih lebar pada kelompok preeklampsia
dengan perlakuan L-Arginine (22.66+7.53/µm2), dibandingkan dengan kelompok preeklampsia
tanpa perlakuan (16.64+3.68/ µm2).
Tabel 4.2. Uji Beda Rerata (Uji Bivariate) Ketebalan Arteri Spiralis pada Kelompok
Preeklampsia dan Kelompok Normal (µm)
Variabel Kelompok N Mean SD Nilai p
Ketebalan Arteri
Spiralis
Preeklampsia 10 96.50 16.66 0.001*
Normal 10 53.95 26.96
* Signifikan p < 0.05
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Tabulasi hasil perhitungan distribusi rerata Diameter Arteri Spiralis per µm2 jaringan
plasenta, nampak peningkatan rerata Diameter Arteri Spiralis dari kelompok preeklampsia
dengan perlakuan L-Arginine ke kelompok preeklampsia tanpa perlakuan.
Hasil interpretasi grafik tampak jelas bahwa Diameter Arteri Spiralis pada kelompok
preeklampsia dengan perlakuan L-Arginine mempunyai puncak lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok preeklampsia tanpa perlakuan. (Grafik 4.5.)
Grafik 4.5. Distribusi Rerata Diameter Arteri Spiralis Pada Kelompok Preeklampsia
Tanpa Perlakuan Dan Kelompok Preeklampsia Dengan Perlakuan L-
Arginine
Tabel 4.3. Uji Beda Rerata (Bivariate test) Diameter Arteri Spiralis pada Jaringan
Kelompok Preeklampsia Dengan Perlakuan L-Arginine dan Kelompok
Preeklampsia Tanpa Perlakuan (µm) (Post Hoc test)
* Signifikan p < 0.05
Analisis Post Hoc test dengan menggunakan tingkat kepercayaan 95%, α=0,05,
membuktikan bahwa Diameter Arteri Spiralis antara kelompok preeklampsia tanpa perlakuan
Variabel Kelompok N Mean SD Nilai p
Diameter Arteri
Spiralis
Perlakuan 10 22.66 7.53 0.024*
Preeklampsia 10 16.64 3.68
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dan kelompok preeklampsia dengan perlakuan L-Arginine terdapat perbedaan yang sangat
signifikan dimana terdapat nilai p=0.024 (<0.05).
Distribusi ketebalan Arteri Spiralis tampak lebih rendah pada kelompok preeklampsia
dengan perlakuan L-Arginine (62.79+8.04/µm2), dibandingkan dengan kelompok preeklampsia
tanpa perlakuan (96.50+15.66/ µm2).
Tabulasi hasil perhitungan distribusi rerata ketebalan Arteri Spiralis per µm2 jaringan
plasenta, nampak penurunan rerata ketebalan Arteri Spiralis dari kelompok preeklampsia dengan
perlakuan L-Arginine dibandingkan kelompok preeklampsia tanpa perlakuan.
Hasil interpretasi grafik tampak jelas bahwa Diameter Arteri Spiralis pada kelompok
preeklampsia dengan perlakuan L-Arginine mempunyai puncak lebih rendah dibandingkan
dengan kelompok preeklampsia tanpa perlakuan. (Grafik 4.6.)
Grafik 4.6.. Distribusi Rerata Ketebalan Arteri Spiralis Pada Kelompok Preeklampsia
Tanpa Perlakuan Dan Kelompok Preeklampsia Dengan Perlakuan L-
Arginine
Tabel 4.4. Uji Beda Rerata (Bivariate test) Ketebalan Arteri Spiralis pada Jaringan
Kelompok Preeklampsia Dengan Perlakuan L-Arginine dan Kelompok
Preeklampsia Tanpa Perlakuan (µm)
* Signifikan p < 0.05
Variabel Kelompok N Mean SD Nilai p
Ketebalan  Arteri
Spiralis
Perlakuan 10 62.79 8.04 0.000*
Preeklampsia 10 96.50 16.66
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Analisis Mann Whitney test dengan menggunakan tingkat kepercayaan 95%, α=0,05,
membuktikan bahwa ketebalan Arteri Spiralis antara kelompok preeklampsia tanpa perlakuan
dan kelompok preeklampsia dengan perlakuan L-Arginine terdapat perbedaan yang sangat
signifikan dimana terdapat nilai p=0.000 (<0.05).
Distribusi Diameter Arteri Spiralis tampak lebih rendah pada kelompok preeklampsia
dengan perlakuan L-Arginine (22.66+7.53/µm2), dibandingkan dengan kelompok normal
(25.06+4.94/µm2).
Tabulasi hasil perhitungan distribusi rerata Diameter Arteri Spiralis, nampak rerata
Diameter Arteri Spiralis kelompok preeklampsia dengan perlakuan L-Arginine lebih rendah
daripada kelompok hamil normal.
Hasil interpretasi grafik tampak jelas bahwa Diameter Arteri Spiralis pada kelompok
preeklampsia perlakuan L-Arginine mempunyai puncak lebih rendah dibandingkan dengan
kelompok normal. (Grafik 4.7.)
Grafik 4.7. Distribusi Rerata Diameter Arteri Spiralis Pada Kelompok Normal Dan
Kelompok Preeklampsia perlakuan L-Arginine
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Tabel 4.5. Uji Beda Rerata (Bivariate test) Diameter Arteri Spiralis pada Jaringan
Trofoblas Kelompok Preeklampsia Dengan Perlakuan L-Arginine dan
Kelompok Normal(µm) (Post Hoc Test)
Variabel Kelompok N Mean SD Nilai p
Diameter Arteri
Spiralis
Perlakuan 10 22.66 7.53 0.348
Normal 10 25.06 4.94
Analisis Post Hoc Test dengan menggunakan tingkat kepercayaan 95%, α=0,05,
membuktikan bahwa Diameter Arteri Spiralis antara kelompok normal dan kelompok
preeklampsia dengan perlakuan L-Arginine tidak terdapat perbedaan yang signifikan dimana
terdapat nilai p=0.348 (>0.05).
Distribusi ketebalan Arteri Spiralis tampak lebih tinggi pada kelompok preeklampsia
dengan perlakuan L-Arginine (62.79+8.04/µm2), dibandingkan dengan kelompok normal
(53.95+26.96/µm2).
Tabulasi hasil perhitungan distribusi rerata ketebalan Arteri Spiralis, nampak Arteri
Spiralis kelompok preeklampsia dengan perlakuan L-Arginine lebih tebal daripada kelompok
hamil normal.
Hasil interpretasi grafik tampak jelas bahwa rerata ketebalan Arteri Spiralis pada
kelompok preeklampsia perlakuan L-Arginine mempunyai puncak lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok normal. (Grafik 4.8.)
Grafik 4.8. Distribusi Rerata ketebalan Arteri Spiralis Pada Kelompok Normal Dan
Kelompok Preeklampsia perlakuan L-Arginine
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Tabel 4.6. Uji Beda Rerata (Bivariate test) Ketebalan Arteri Spiralis pada Jaringan
Trofoblas Kelompok Preeklampsia Dengan Perlakuan L-Arginine dan
Kelompok Normal (µm)
Variabel Kelompok N Mean SD Nilai p
Ketebalan Arteri
Spiralis
Perlakuan 10 62.79 8.04 1.000
Normal 10 53.95 26.96
Analisis Mann-Whitney test dengan menggunakan tingkat kepercayaan 95%, α=0,05,
membuktikan bahwa Diameter Arteri Spiralis antara kelompok normal dan kelompok
preeklampsia dengan perlakuan L-Arginine tidak terdapat perbedaan yang signifikan dimana
terdapat nilai p=1.000 (p>0.05).
4.3. Pembahasan
Analisis statistik dengan mengunakan Oneway Anova test data rerata diameter Arteri
Spiralis terhadap variabel penelitian kelompok control (-), kelompok kontrol (+) dan kelompok
perlakuan didapatkan p=0.007 (p<0.05) yang berarti terdapat perbedaan yang bermakna secara
statistik. Oleh karena itu untuk mengetahui kelompok mana yang mempunyai perbedaan, maka
dilanjutkan analisis Post Hoc untuk masing-masing pasangan variabel. Dari hasil analisa Post
Hoc, didapatkan perbedaan yang signifikan pada kelompok normal dengan kelompok
preeklampsia, dan juga pada kelompok preeklampsia dengan kelompok perlakuan dengan nilai
p<0.05. Namun pada kelompok preeklampsia dengan kelompok normal tidak didapatkan
perbedaan yang bermakna secara statistik. Hal ini menunjukan bahwa terapi L-Arginine pada
efektif untuk memperbaiki gejala preeklampsia khususnya kerusakan Arteri Spiralis model
mencit preeklampsia.
Sedangkan analisis statistik data ketebalan Arteri Spiralis dengan mengunakan uji
homogenitas varian dari Oneway Anova test terhadap variabel penelitian kelompok kontrol (-),
kelompok kontrol (+) dan kelompok perlakuan didapatkan p=0.001 (p<0.05) yang berarti
terdapat perbedaan varian data yang bermakna secara statistik, sehingga syarat one way anova
test tidak terpenuhi. Untuk selanjutnya uji yang dipakai untuk mencari perbedaan rerata pada
ketiga kelompok penelitian tersebut menggunakan Kruskal-Wallis test. Hasil uji Kruskal-Wallis
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terhadap variabel penelitian kelompok kontrol (-), kelompok kontrol (+) dan kelompok perlakuan
didapatkan p=0.000 (p<0.05) yang berarti terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik.
Oleh karena itu untuk mengetaahui kelompok mana yang mempunyai perbedaan, maka harus
dilakukan analisis Post Hoc dengan Mann-Whitney test untuk masing-masing pasangan variabel.
Dari hasil analisa Post Hoc dengan Mann-Whitney test, didapatkan perbedaan yang
signifikan pada kelompok normal dengan kelompok preeklampsia, dan juga pada kelompok
preeklampsia dengan kelompok perlakuan dengan nilai p<0.05. Namun pada kelompok
preeklampsia dengan kelompok normal tidak didapatkan perbedaan yang bermakna secara
statistik. Hal ini juga menunjukan bahwa terapi L-Arginine pada efektif untuk memperbaiki
gejala preeklampsia khususnya kerusakan Arteri Spiralis model mencit preeklampsia.
Pada preeklampsia terjadi hipoperfusi didalam plasentanya sehingga dapat terjadi
stenosis dan oklusi arteri spiralis derajat berat sehingga plasenta dapat mengalami simpul
sinsisial, peningkatan sitotrofoblas, perubahan vaskularisasi pada vili, kalsifikasi, endatritis
obligeratif, atherosis, infark, thrombosis dan nekrosis. Abnormalitas pembuluh darah ini
mempengaruhi abnormalitas aliran darah pada preeklampsia karena arteri spiralis merupakan
arteri yang mensuplai ruang intervilli. Menurunnya aliran darah pada ruang intervilli karena
proses hipoksia menyebabkan suatu endateritis obliteratif yang disebabkan berkurangnya
pasokan oksigen ke pembuluh darah terutama arteriol. Hal ini menyebabkan sel otot polos tunika
media akan bermigrasi ke tunika intima dan mengalami proliferasi yang ditandai dengan
penebalan tunika intima sehingga mengakibatkan penyempitan pada pembuluh darah (Simbolon,
2013).
Hal ini juga terdapat pada penelitian lain yaitu terdapat perubahan histologis seperti,
daerah pembentukan syncytial simpul, nekrosis fibrinoid, daerah kalsifikasi, daerah hyalinised,
dan daerah proliferasi mantel medial pembuluh darah. perubahan ini kompromi aliran darah
utero-plasenta dan secara signifikan mengurangi berat lahir bayi (Salmani, 2014 )
Rerata diameter arteri spiralis pada mencit model preeklampsia lebih rendah
dibandingkan dengan mencit bunting normal dan pada hasil pemeriksaan mikroskopik ketebalan
tunika intima arteri spiralis didapatkan bahwa kelompok mencit model preeklampsia lebih tebal
dibandingkan dengan mencit bunting normal. Patologi plasenta pada hipertensi dalam kehamilan
mencerminkan perubahan dari insufisiensi uteroplasenta seperti infark besar multifokal, knot
syncytial, penebalan basement membran, fibrosis stroma vili dan kalsifikasi. Perubahan plasenta
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pada hipertensi dalam kehamilan akan mempengaruhi pertumbuhan dan nutrisi janin dalam
kandungan ( Patil, 2016). Cunningham menyatakan bahwa pada preeklampsia terjadi
penyempitan lumen arteria spiralis (diameter rata – rata 200 nm, pada kehamilan normal
diameter rata – rata 500 nm) dan juga didapatkan penurunan perfusi plasenta 2 – 3 kali lebih
rendah (Cunningham, 2013).
Di dalam tubuh, ROS terlibat dalam produksi energi, regulasi pertumbuhan sel,
fagositosis, dalam sintesis bahan biologis penting. Ketika jumlahnya belebihan,  maka akan
terbentuk lipid peroksidasi dan agresi enzim, DNA, karbohidrat dan protein dan membran dari
jaringan. Stres oksidatif ditandai dengan suatu keadaan ketidakseimbangan antara produksi
spesies oksigen reaktif (ROS) dan antioksidan endogen, di mana ada peningkatan ROS hadir
dalam tubuh, yang terkait dengan etiologi berbagai penyakit. Ketika ada kesalahan dalam sistem
antioksidan, dan akibatnya ketidakseimbangan antara produksi dan penghapusan ROS, stres
oksidatif terjadi, meningkatkan konsentrasi ROS dan peroksidasi lipid. Perubahan ini dapat
menyebabkan kerusakan struktur sel dari berbagai jaringan dan organ, dengan mengubah fungsi
vital dan menentukan kematian sel. Studi terbaru  stres oksidatif sebagai salah satu faktor utama
yang terlibat dalam patofisiologi preeklampsia, dan mungkin mempengaruhi seluruh masa
reproduksi hidup perempuan. penelitian lain mendukung hipotesis bahwa stres oksidatif dapat
berkontribusi pada etiologi sindrom preeklampsia. Beberapa bukti bahwa mereka mendukung
hipotesis adanya penurunan kapasitas antioksidan, beberapa kelainan pada protein, lipid dan
DNA dari darah dan plasenta. Selama kehamilan, stres oksidatif mungkin memainkan peran
penting dalam mempengaruhi baik kelahiran normal seperti persalinan prematur. ( Lucca, 2015 )
Terdapat  suatu artikel yang mendiskusikan peran L-Arginine dalam kehamilan,
terutama penggunaannya dalam manajemen / pencegahan hambatan pertumbuhan intrauterin dan
preeklampsia. Nitrat oksida adalah radikal bebas yang berperan dalam fisiologi manusia dalam
berbagai cara. perannya dalam kebidanan untuk mendorong relaksasi otot polos. Situs utama
produksi oksida nitrat adalah nitrat oksida synthase di dalam sel endotel, yang digunakan dalam
sirkulasi L-Arginine sebagai substrat. Oleh karena itu, kemampuan lokal asam amino ini
penting untuk mengatur mekanisme adaptif endotel yang bertentangan dengan terjadinya
vasokonstriktor pada preeklampsia. L-Arginine dianggap sebagai asam amino semi esensial
karena di bawah peningkatan kebutuhan, dan sintesis endogen tidak cukup dalam memenuhi
kebutuhan. Kegagalan  vasodilatasi, didapatkan pada pasien dengan preeklampsia. Beredarnya
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substrat L-Arginine dalam nitrat oksida sintesis terjadi selama kehamilan; Data prelimenari
menunjukkan bahwa suplemen L-Arginine dalam diet dapat menurunkan risiko preeklampsia
selama kehamilan dengan meningkatkan vasodilatasi melalui peningkatan produksi nitrat oksida
( Hedge, 2012 )
Sebuah studi praklinis yang dilakukan pada tikus, menunjukkan bahwa L-Arginine
mengurangi kejadian terjadinya hipertensi sebagai responnya yaitu adanya pengurangan  tekanan
perfusi uterus pada tikus hamil, hal ini menunjukkan bahwa suplementasi L-Arginine mungkin
bermanfaat dalam manajemen pada kasus preeklampsia. Pada manusia, pemberian L-Arginine
meningkatkan rahim sirkulasi plasenta, menurunkan tekanan darah ibu dan mengurangi agregasi
platelet ( Jaramillo, 2008 ).
L-Arginine bertindak sebagai precursor NO dan diubah menjadi NO dan L-citrulline
oleh NOS, yang dapat mencegah terjadinya preeklampsia. Hal ini telah menjadi fokus penelitian
yang bertujuan untuk menyelidiki peran pencegahan bagi wanita yang berisiko tinggi untuk
menjadi preeklampsia. Sebuah penelitian menunjukan bahwa suplementasi diet dengan
kombinasi L-Arginine dan antioksidan dikaitkan dengan penurunan yang signifikan dalam
kejadian preeklampsia, dibandingkan dengan antioksidan sendiri dan placebo (Vadillo-Ortega F
et all, 2011).  Mengingat bahwa L-Arginine adalah suplemen makanan yang tersedia secara luas,
menjadikan L-Arginine sebagai terapi yang potensial untuk mencegah preeklampsia (Tamanrit
Johal et all, 2014).
Konsentrasi L-Arginine telah dibuktikan secara signifikan berkurang pada wanita
dengan preeklampsia bila dibandingkan dengan wanita hamil yang normal. Penelitian dengan
model hewan coba menunjukkan bahwa system L-Arginine-NO mengalami malregulasi selama
kehamilan. Hipertensi, proteinuria, IUGR dan kerusakan glomerulus dapat terjadi akibat blokade
dari sintesis NO, sementara hipertensi akibat inhibisi sintesis NO dapat diperbaiki dengan
suplementasi L-Arginine. Pada manusia, pemberian L-Arginine dapat meningkatkan sirkulasi
uteroplasenta dan menurunkan tekanan darah maternal dan stress oksidatif dapat berperan
sebagai kunci utama dalam perkembangan disfungsi endotel dan preeklampsia (Shunping et al,
2013). Penelitian pada hewan yang melibatkan tikus dan mencit yang telah diinduksi fitur pre-
eklampsia, termasuk hipertensi, proteinuria dan hambatan pertumbuhan janin setelah
penghambatan aktivitas nitrat oksida sintase. NG-nitro-L-Arginine methyl ester (L-NAME)
merupakan inhibitor penting dari oksida nitrat sintase, kondisi ini tampaknya mengalami
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perbaikan setelah pemberian terapi dengan L-Arginine yaitu berkuranganya ekskresi protein urin,
penurunan tekanan darah yang signifikan serta memulihkan lesi glomeruli tidak normal; semua
dianggap karena L-Arginine bertindak melalui jalur sintase nitrat oksida dengan cara
menghambat nitrit oksida sintase inhibitor sehingga produksi nitrit oksida akan meningkat dan
dapat memberi dampak terjadinya vasodilatasi vaskuler serta memperbaiki hipoksia ( Dorniack
wall,2014 ). Oleh karena itu, L-Arginine mungkin dapat menjadi opsi terapi baru untuk hipertensi
pada kehamilan untuk mencegah kejadian preeklampsia pada wanita beresiko tinggi.
4.4. Keterbatasan penelitian
1. Penelitian ini terbatas pada jumlah sampel yang minimal, perlu penelitian lebih lanjut
dengan sampel yang lebih banyak.
2. Pada penelitian ini tekanan darah sample maupun protein urin tidak dapat dilakukan.
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN
5.1 Kesimpulan
Terdapat pengaruh L-Arginine terhadap kerusakan endotel arteri spiralis pada mencit
model preeklampsia. Didapatkan gambaran histopatologi dari arteri spiralis mencit model
preeklampsia yaitu menurunnya ketebalan tunika intima arteri spiralis dan meningkatnya
diameter arteri spiralis,di buktikan secara statistik dengan pengaruh signufikan (p<0.05).
5.2 Saran
Perlu penelitian lebih lanjut untuk mengetahui efek pemberian L-Arginine dengan
menambah jumlah sampel lebih banyak dan melakukan pengukuran tekanan darah serta
pemeriksaan urin hewan coba mencit.
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Descriptives
Descriptive Statistics
N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Diameter_Arteri_Spiralis_kont
rol_negatif
10 17.08 32.77 25.0690 4.94100
Diameter_Arteri_Spiralis_kont
rol_positif
10 13.28 25.57 16.6480 3.68023
Diameter_Arteri_Spiralis_perl
akuan
10 12.78 39.37 22.6690 7.53447
Ketebalan_Arteri_Spiralis_ko
ntrol_negatif
10 15.43 86.42 53.9548 26.96470
Ketebalan_Arteri_Spiralis_ko
ntrol_positif
10 78.68 137.56 96.5052 16.66285
Ketebalan_Arteri_Spiralis_per
lakuan
10 52.74 75.33 62.7950 8.04049
Valid N (listwise) 10
Explore
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Diameter_Arteri_Spiralis 30 46.2% 35 53.8% 65 100.0%
Ketebalan_Arteri_Spiralis 30 46.2% 35 53.8% 65 100.0%
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Descriptives
Statistic Std. Error
Diameter_Arteri_Spiralis Mean 21.4620 1.18852
95% Confidence Interval for
Mean
Lower Bound 19.0312
Upper Bound 23.8928
5% Trimmed Mean 21.0624
Median 21.2250
Variance 42.378
Std. Deviation 6.50981
Minimum 12.78
Maximum 39.37
Range 26.59
Interquartile Range 8.96
Skewness .801 .427
Kurtosis .506 .833
Ketebalan_Arteri_Spiralis Mean 71.0850 4.75952
95% Confidence Interval for
Mean
Lower Bound 61.3507
Upper Bound 80.8193
5% Trimmed Mean 70.9331
Median 71.3350
Variance 679.590
Std. Deviation 2.60689E1
Minimum 15.43
Maximum 137.56
Range 122.13
Interquartile Range 30.51
Skewness -.072 .427
Kurtosis .747 .833
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Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Diameter_Arteri_Spiralis .136 30 .163 .942 30 .101
Ketebalan_Arteri_Spiralis .107 30 .200* .969 30 .523
a. Lilliefors Significance Correction
*. This is a lower bound of the true significance.
Ketebalan_Arteri_Spiralis
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Diameter_Arteri_Spiralis
66
67
68
Oneway
Test of Homogeneity of Variances
Levene Statistic df1 df2 Sig.
Diameter_Arteri_Spiralis 1.585 2 27 .223
Ketebalan_Arteri_Spiralis 9.436 2 27 .001
ANOVA
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Diameter_Arteri_Spiralis Between Groups 376.419 2 188.209 5.961 .007
Within Groups 852.532 27 31.575
Total 1228.951 29
Ketebalan_Arteri_Spiralis Between Groups 10083.544 2 5041.772 14.144 .000
Within Groups 9624.555 27 356.465
Total 19708.099 29
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Oneway
Test of Homogeneity of Variances
Diameter_Arteri_Spiralis
Levene Statistic df1 df2 Sig.
1.585 2 27 .223
ANOVA
Diameter_Arteri_Spiralis
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 376.419 2 188.209 5.961 .007
Within Groups 852.532 27 31.575
Total 1228.951 29
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Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Diameter_Arteri_Spiralis
LSD
(I) Kelompok (J) Kelompok
Mean Difference
(I-J) Std. Error Sig.
95% Confidence Interval
Lower Bound Upper Bound
Kontrol(-) Kontrol(+) 8.42100* 2.51298 .002 3.2648 13.5772
Perlakuan 2.40000 2.51298 .348 -2.7562 7.5562
Kontrol(+) Kontrol(-) -8.42100* 2.51298 .002 -13.5772 -3.2648
Perlakuan -6.02100* 2.51298 .024 -11.1772 -.8648
Perlakuan Kontrol(-) -2.40000 2.51298 .348 -7.5562 2.7562
Kontrol(+) 6.02100* 2.51298 .024 .8648 11.1772
*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Oneway
Test of Homogeneity of Variances
Ketebalan_Arteri_Spiralis
Levene Statistic df1 df2 Sig.
9.436 2 27 .001
ANOVA
Ketebalan_Arteri_Spiralis
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 10083.544 2 5041.772 14.144 .000
Within Groups 9624.555 27 356.465
Total 19708.099 29
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NPar Tests
Kruskal-Wallis Test
Ranks
Kelompok N Mean Rank
Ketebalan_Arteri_Spiralis Kontrol(-) 10 10.90
Kontrol(+) 10 25.10
Perlakuan 10 10.50
Total 30
Test Statisticsa,b
Ketebalan_Arteri_
Spiralis
Chi-Square 17.852
df 2
Asymp. Sig. .000
a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Kelompok
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NPAR TESTS
NPar Tests
Mann-Whitney Test
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan_Arteri_Spiralis Kontrol(-) 10 5.90 59.00
Kontrol(+) 10 15.10 151.00
Total 20
Test Statisticsb
Ketebalan_Arteri_
Spiralis
Mann-Whitney U 4.000
Wilcoxon W 59.000
Z -3.477
Asymp. Sig. (2-tailed) .001
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .000a
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok
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NPar Tests
Mann-Whitney Test
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan_Arteri_Spiralis Kontrol(+) 10 15.50 155.00
Perlakuan 10 5.50 55.00
Total 20
Test Statisticsb
Ketebalan_Arteri_
Spiralis
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 55.000
Z -3.781
Asymp. Sig. (2-tailed) .000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .000a
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok
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NPar Tests
Mann-Whitney Test
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Ketebalan_Arteri_Spiralis Kontrol(-) 10 10.50 105.00
Perlakuan 10 10.50 105.00
Total 20
Test Statisticsb
Ketebalan_Arteri_
Spiralis
Mann-Whitney U 50.000
Wilcoxon W 105.000
Z .000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000a
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok
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